



















RAZVOJ IN OCENA UPORABE INDIVIDUALNIH APLIKATORJEV 










DEVELOPMENT AND ASSESSMENT  OF INDIVIDUAL 











































RAZVOJ IN OCENA UPORABE INDIVIDUALNIH APLIKATORJEV 





Imenovanje mentorice na seji senata UL: 15. maj 2018 
Imenovanje komisije za spremljanje doktorskega študenta: 26. junij 2017 
 
Datum zagovora: 8. november 2019 
 
Mentorica: doc. dr. Barbara Šegedin, dr. med. 
 
Predsednik komisije: prof. dr. Primož Strojan, dr. med. 
Član komisije: izr. prof. dr. Katarina Šurlan Popović, dr. med. 









IZJAVA OB ODDAJI DOKTORSKEGA DELA 
 
Spodaj podpisana Barbara Helena Zobec Logar, študentka interdisciplinarnega 
doktorskega študijskega programa Biomedicina, vpisna številka 74100103, avtorica 
pisnega zaključnega dela študija z naslovom: Razvoj in ocena uporabe individualnih 
aplikatorjev v ginekološki brahiterapiji, 
 
IZJAVLJAM 
1. da je pisno zaključno delo študija rezultat mojega samostojnega dela; 
2. da je tiskana oblika pisnega zaključnega dela študija istovetna njeni elektronski obliki; 
3. da sem pridobila vsa potrebna dovoljenja za uporabo podatkov in avtorskih del v 
pisnem zaključnem delu študija in jih v pisnem zaključnem delu študija jasno označila; 
4. da sem pri pripravi pisnega zaključnega dela študija ravnala v skladu z etičnimi načeli 
in, kjer je to potrebno, za raziskavo pridobila soglasje etične komisije; 
5. da soglašam, da se elektronska oblika pisnega zaključnega dela študija uporabi  
za preverjanje podobnosti vsebine z drugimi deli s programsko opremo za 
preverjanje podobnosti vsebine, ki je povezana s študijskim informacijskim sistemom 
članice; 
6. da na UL neodplačno, neizključno, prostorsko in časovno neomejeno prenašam 
pravico shranitve avtorskega dela v elektronski obliki, pravico reproduciranja ter 
pravico dajanja pisnega zaključnega dela študija na voljo javnosti na svetovnem 
spletu preko Repozitorija UL; 
7. da sem od založnikov, na katere sem predhodno izključno prenesla materialne 
avtorske pravice na člankih, pridobila potrebna soglasja za vključitev člankov v 
tiskano in elektronsko obliko disertacije. Soglasja UL omogočajo neodplačno, 
neizključno, prostorsko in časovno neomejeno hranjenje avtorskega dela v elektronski 
obliki in reproduciranje ter dajanje disertacije na voljo javnosti na svetovnem spletu 
preko Repozitorija UL; 
8. da dovoljujem objavo svojih osebnih podatkov, ki so navedeni v pisnem zaključnem 
delu študija in tej izjavi, skupaj z objavo pisnega zaključnega dela študija; 




V Ljubljani, 5. oktobra 2019      Podpis študentke: 
 


































SEZNAM OKRAJŠAV ...................................................................................................... iii 
IZVLEČEK ......................................................................................................................... vi 
ABSTRACT ...................................................................................................................... viii 
1 UVOD ............................................................................................................................... 1 
1.1 Kratka zgodovina brahiterapije .................................................................................. 2 
1.2 Od dvodimenzionalne k trodimenzionalni brahiterapiji ............................................ 4 
1.3 Intrakavitarna in kombinirana intrakavitarno-intersticijska brahiterapija ................. 6 
1.4 Verjetnost tumorske kontrole in toksičnih učinkov zdravljenja na zdrava tkiva v 
odvisnosti od doze ........................................................................................................... 9 
1.5 Pregled tehnologij dodajalne izdelave ..................................................................... 12 
1.5.1 Selektivno strjevanje ......................................................................................... 14 
1.5.2 Selektivno taljenje ali sintranje ......................................................................... 15 
1.5.3 Ciljno nalaganje ................................................................................................ 15 
1.5.4 Nalaganje krojenih plasti .................................................................................. 16 
1.6 Uporaba tehnologije 3D-tiska za izdelavo aplikatorjev v brahiterapiji ....................... 16 
2 CILJI IN HIPOTEZE ...................................................................................................... 18 
3 MATERIALI IN METODE ............................................................................................ 19 
3.1 Nabor bolnic ............................................................................................................ 19 
3.2 Postopek in izdelava individualnega aplikatorja ..................................................... 20 
3.3 Vrste individualnih aplikatorjev .............................................................................. 23 
3.4 Brahiterapevtski poseg z individualnim aplikatorjem ............................................. 24 
3.5 Načrtovanje .............................................................................................................. 25 
3.6 Načini primerjave .................................................................................................... 26 
3.7 Statistika ................................................................................................................... 26 
4 REZULTATI .................................................................................................................. 28 
4.1 Primerjava treh planov ............................................................................................. 33 
5 RAZPRAVA ................................................................................................................... 38 
6 ZAKLJUČEK ................................................................................................................. 44 
7 ZAHVALE ...................................................................................................................... 45 
8 LITERATURA ............................................................................................................... 46 
9 PRILOGE ........................................................................................................................ 54 
9.1 Priloga 1. Privolitev v raziskavo .............................................................................. 54 
9.2 Priloga 2. Načrt za izdelavo aplikatorja individualna kapica .................................. 58 












AAPM Ameriško združenje medicinskih fizikov (angl. American 
Association of Physicists in Medicine)  
AM dodajalna izdelava (angl. additive manufacturing) 
ALARA  nizko, kolikor se lahko razumno še doseže (angl. As Low As 
Reasonably Achievable) 
ASTRO Ameriško združenje za radioterapijo (angl. American Society for 
Radiation Oncology) 
BBTPS biološki planirni sistem (angl. biologically-based treatment 
planning) 
BGRT biološko vodena radioterapija (angl. biologically-guided radiation 
therapy) 
BT  brahiterapija 
CAD program za trirazsežno modeliranje (angl. Computer Aided 
Design) 
CAM program za načrtovanje proizvodnje (angl. Computer Aided 
Manufacturing) 
CT računalniška tomografija 




D98 najmanjša doza, ki jo prejme 98 % tarčnega volumna 
D90 najmanjša doza, ki jo prejme 90 % tarčnega volumna 
D100 najmanjša doza, ki jo prejme 100 % tarčnega volumna 
D2cm
3 najmanjša doza, ki jo prejmeta najbolj izpostavljena 2 cm3 
volumna 
DVH doznovolumenski histogram (angl. dose volume histogram) 
ED10 efektivna doza za 10-odstotno verjetnost nastanka poznih posledic 






EQD2 dozni ekvivalent 2 Gy (angl. 2 Gy dose equivalent) 
FDM neprekinjeno ciljno nalaganje (angl. fused deposition modeling) 
FIGO Mednarodno združenje za ginekologijo in porodništvo (fran. 
Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique) 
GEC-ESTRO Ginekološka skupina za brahiterapijo pri Evropski organizaciji za 
radioterapijo in onkologijo – GEC-ESTRO (fran.-angl. Groupe 
Européen de Curiethérapie-European SocieTy for Radiotherapy 
and Oncology) 
GTV-T makroskopski tarčni volumen (angl. gross target volume) 
HDR obsevanje z veliko hitrostjo doze (angl. high dose rate) 
IC/IS BT intrakavitarno-intersticijska brahiterapija 
ICRU Mednarodna komisija za radiološke enote in meritve (angl. 
International commission on radiation units and measurements) 
ICRU B ICRU-točka za mehur (angl. ICRU bladder) 
ICRU R ICRU-točka za danko (angl. ICRU rectum) 
IGABT slikovno vodena adaptivna brahiterapija (angl. image-guided 
adaptive brachytherapy) 
IMRT intenzitetno modulirajoče obsevanje (angl. intensity modulated 
radiation therapy) 
LOM nalaganje krojenih plasti (angl. laminated object manufacturing) 
MR magnetna resonanca 
MUPIT Martinezov univerzalni perinealni raster (angl. Martinez universal 
perineal interstitial template) 
NTCP verjetnost nastanka poznih posledic na zdravih tkivih (angl. 
normal tissue complication probability) 
OAR kritični organi (angl. organs at risk) 
ORL otorinolaringologija 
OTT celoten čas zdravljenja (angl. overall treatment time OTT) 
PDR obsevanje s pulzno hitrostjo doze (angl. pulsed dose rate)  






QUANTEC kvantitativna analiza učinkov doze na zdrava tkiva v kliniki (angl. 
Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic) 
SLA stereolitografija (angl. stereolithography) 
SLM selektivno lasersko taljenje (angl. selective laser melting) 
SLS selektivno lasersko sintranje (angl. selective laser sintering) 
TCP verjetnost tumorske kontrole (angl. tumor control probability) 
TPS planirni sistem za načrtovanje zdravljenja z obsevanjem (angl. 
treatment planning system) 
TRT teleradioterapija 
UV  ultravijoličen 














Izhodišča: Zdravljenje večine ginekoloških rakov, zlasti raka materničnega vratu, sloni na 
uporabi teleradioterapije in brahiterapije. Brahiterapija zaradi strmega doznega gradienta 
omogoča veliko dozo v tumorju, medtem ko v okolnih tkivih strmo pade. Najsodobnejši 
pristopi v brahiterapiji temeljijo na uporabi magnetne resonance kot slikovne metode za 
prikaz tumorja in organov, obenem pa služi kot podlaga za načrtovanje obsevanja – 
slikovno vodene adaptivne brahiterapije. Pri napredovalih ginekoloških rakih, kjer prihaja 
v poštev brahiterapija, je v približno dveh tretjinah primerov treba uporabiti kombinirano 
intrakavitarno-intersticijsko in intersticijsko brahiterapijo, saj le tako dosežemo dobro 
pokritost tarčnega volumna CTV-THR (visoko rizični klinični tarčni volumen), ob 
spoštovanju doznih omejitev za kritične organe. Sodobni aplikatorji na trgu, kompatibilni 
z magnetno resonanco, poleg uporabe intrakavitarne komponente omogočajo tudi vodeno 
vstavitev intersticijskih igel v tkivo. Kljub temu z njimi ne moremo ustrezno pokriti vseh 
tumorjev, dodatna težava za vstavitev aplikatorja pa so anatomske ovire, kot so ozka 
nožnica, bližina krvnih žil in organov. Poleg tega je večina aplikatorjev za intrakavitarno-
intersticijsko brahiterapijo prilagojena uporabi pri raku materničnega vratu, ne pa toliko 
drugim ginekološkim rakom, ki se zdravijo z brahiterapijo. V takšnih primerih lahko s 
pomočjo tridimenzionalnega tiska izdelamo individualno prilagojene aplikatorje. Takšna 
metoda je poceni in primerna za maloserijsko individualno prilagojeno proizvodnjo. Za 
izdelavo aplikatorjev, kompatibilnih z magnetno resonanco, morajo biti uporabljeni 
materiali biokompatibilni in ustrezno certificirani za uporabo v medicinske namene, 
kemično inertni, gladke površine, robustni za uporabo, sterilizacija pa ne sme spreminjati 
njihovih lastnosti.  
Namen: Z individualnimi aplikatorji, izdelanimi s pomočjo 3D-tiska, izboljšati pokritost 
CTV-THR pri napredovalih ginekoloških rakih, ob tem pa ne preseči doznih omejitev za 
kritične organe. Naš cilj je bil razvoj in testiranje učinkovitosti in varnosti uporabe 
individualnih aplikatorjev za različne ginekološke rake.  
Hipoteze: 1. Pri napredovalih tumorjih bomo dosegli več kot 90-odstotno pokritost CTV-
THR s predpisano dozo (V100 > 90 %; V100 – volumen, ki ga pokriva 100-odstotna 
izodoza). 
2. Doza na kritične organe bo ob boljši pokritosti CTV-THR ostala v okviru do zdaj sprejetih 





Materiali in metode: V raziskavo smo vključili 14 bolnic: 7 bolnic s primarnim rakom 
materničnega vratu, 4 bolnice z recidivnim rakom materničnega vratu, 2 bolnici z 
recidivnim rakom materničnega telesa in 1 bolnico z rakom nožnice. Kot izhodišče za 
oblikovanje aplikatorja je služila magnetnoresonančna preiskava ob prvi brahiterapiji z 
vstavljenim standardnim aplikatorjem. Standardni aplikator je bil definiran kot aplikator, ki 
je dostopen na trgu in ni individualno prilagojen bolnici, v nasprotju z individualnim 
aplikatorjem, ki je bil individualno prilagojen za določeno bolnico. Na podlagi vrisanega 
tarčnega volumna CTV-THR in kritičnih organov smo izdelali virtualni obsevalni plan ali 
plan A, ki je bil idejna zasnova za individualni aplikator. Predstavljal je 3D-načrt 
rekonstruiranega standardnega aplikatorja z virtualno vstavljenimi iglami, ki so ustrezno 
pokrivale tarčni volumen s predpisano dozo. Naslednji brahiterapevtski poseg je bil izveden 
z individualnim aplikatorjem. Plan z individualnim aplikatorjem, s katerim je bila bolnica 
obsevana, smo poimenovali plan C. Glavna razlika med standardnim in individualnim 
aplikatorjem je bila v poševnih iglah. Načrt s standardnim aplikatorjem ali plan B smo 
simulirali na istih magnetnoresonančnih slikah kot plan C. Tako smo dosegli optimalno 
primerjavo obeh planov, lega in velikost CTV-THR in kritičnih organov je bila za oba plana 
enaka.  
Rezultati: Na podlagi medsebojne primerjave plana B in C smo dokazali, da s pomočjo 
individualnega aplikatorja statistično značilno izboljšamo vse doznovolumenske parametre 
(P ≤ 0,001). Povprečna vrednost za CTV-THR V100 se je povečala za 27,1 %  19,5 %, D90 
za 44,2 %  27,6 %, D98 za 43,9 %  23,3 %, D100 za 27,0 %  18,3 % in GTV-T D98 za 
38,6 %  34,4 %. V večini primerov smo dosegli V100 ≥ 95 % volumna CTV-THR. Ob tem 
se je povprečna doza D2cm
3 za mehur povečala za 3,6 %  6,8 % (P = 0,7), za danko 4,7 % 
 7,3 % (P = 0,03), za sigmoidno črevo 15,5 %  12,2 % (P ≤ 0,001) in tanko črevo 10,0 % 
 12,3 % (P = 0,01), a klinično ni pomembno presegla doznih omejitev za kritične organe.  
Zaključki: Naša raziskava je pokazala, da lahko z uporabo individualnih aplikatorjev 
izboljšamo doznovolumenske parametre za CTV-THR za približno 30–40 %. Za rak 
materničnega vratu to pomeni približno 8–25 % večjo verjetnost triletne lokalne kontrole 
glede na stadij, doza na kritične organe pa ob tem ni klinično pomembno presežena. 
Dobrobit od takšnega pristopa imajo vse bolnice, tudi tiste, pri katerih ciljne doze ne 
dosežemo. Tudi pri teh bolnicah z izboljšanjem doznovolumenskih parametrov za CTV-






Background: External beam radiation therapy and brachytherapy are the treatment of 
choice for the majority of gynecological cancers, especially cervical cancer. The steep dose 
gradient in brachytherapy enables high doses in the tumors while the dose rapidly declines 
at the organs at risk (OAR). In modern brachytherapy the tumor, OAR delineation and 
treatment planning is MRI (magnetic resonance imaging) based. MRI is a state-of-the-art 
modality for image-guided adaptive brachytherapy (IGABT). In approximately two thirds 
of all gynecological cancers treated with brachytherapy, the only possibility to get a high 
dose in the high risk clinical target volume (CTV-THR) while respecting the dose constraints 
for the OAR, is to use combined intracavitary/interstitial (IC/IS) and IS brachytherapy. The 
new brachytherapy applicators available on the market allow for the guidance of IS needles 
that can be implanted together with IC component. But these applicators are not suitable 
for all tumors, an additional problem may arise because of difficult anatomy, in case of 
narrow vagina or the proximity of blood vessels. The applicators for combined IC/IS 
brachytherapy are designed predominantely for the treatment of cervical cancer but not so 
much for other gynecological cancers that are treated with brachtherapy as well. For such 
cases, the 3D printing technique enables manufacturing of individual applicators. It is cheap 
and suitable for small-scale production. The materials that are used for the printing of MRI 
compatible applicators should be bio-compatible, certified for the use in medicine, 
chemically inert, of smooth surface, robust and the sterilization should not change their 
properties. 
Aim of the study: To improve CTV-THR coverage with the use of individual 3D-printed 
applicators in advanced gynecological cancers without exceeding the dose constraints to 
the OAR. Our study aimed to develop and test the efficency and safety of the use of 
individual applicators for different gynecological cancers. 
Hypothesis: 1. CTV-THR coverage in advanced gynecological cancers will improve to 
more than 90% (V100 > 90%; V100 – volume that is covered with 100% isodose). 
2. The dose to the OAR will remain within accepted dose constraints for the OAR, despite 
the better coverage of CTV-THR. 
Materials and methods: 14 patients were included in the study: 7 patients with primary 
cervical cancer, 4 patients with recurrent cervical cancer, 2 patients with recurrent 





with an in situ standard applicator was used for modelling of individual applicator. The 
standard applicator was defined as an applicator available on the market and not 
individually designed for a specific patient's tumor. In contrast, the individual applicator 
was individually designed for a specific patient. Virtual needles were added in the treatment 
planning system to get the best possible coverage of CTV-THR. Based on the CTV-THR and 
the OAR contours virtual treatment plan, plan A was created, serving as the basis for the 
design of the individual applicator. The next brachytherapy was performed with an 
individual applicator in situ. The treatment plan with an individual applicator was defined 
as plan C. The main difference between the individual and the standard applicators was in 
oblique needles that were used in an individual applicator. Plan with the standard applicator, 
defined as plan B, was made on the same MRI as plan C, which enabled optimal comparison 
of the two plans. The position and the volume of the CTV-THR and the OAR were the same 
for both plans. 
Results: The comparison of the dose volume histogram (DVH) parameters of plan B and 
C showed that with the individual applicator all DVH parameters were significantly 
improved (P ≤ 0.001). The average value CTV-THR V100 improved by 27.1%  19.5%, 
D90 by 44.2%  27.6%, D98 by 43.9%  23.3%, D100 by 27.0%  18.3% and GTV-T D98 
by 38.6%  34.4%. In most cases V100 was ≥ 95% of CTV-THR volume. The D2cm
3 dose 
for the bladder was higher by 3.6%  6.8% (P = 0.7), for the rectum by 4.7%  7. 3% (P = 
0.03), for the sigmoid by 15.5%  12.2% (P ≤ 0.001) and for the bowel by 10.0%  12.3% 
(P = 0.01), but the dose did not exceed the dose constraints to the OAR to be clinically 
relevant.  
Conclusions: The above study confirmed that the use of individual applicators improved 
all DVH parameters for CTV-THR by approximately 30–40%. Thus in cervical cancer 
patients 8–25% improvement of the 3-year local control probability can be expected while 
the OAR dose is not increased enough to be clinically relevant. The benefit of this approach 
could be applied also to the patients for which the dose aim could not be reached, but the 
improvement of the CTV-THR DVH parameters could result in better local control 






Obsevanje ima pomembno vlogo pri zdravljenju ginekoloških rakov. Sem spadajo rak 
materničnega telesa, materničnega vratu, jajčnikov in jajcevodov, zunanjega spolovila in 
nožnice. V Sloveniji je v obdobju 2011–2015 za ginekološkimi raki zbolelo povprečno 
687,8 ženske (66,2/100.000), umrlo pa 314,8 ženske (28,3/100.000). Incidenčna stopnja za 
rak materničnega telesa se v zadnjih letih ne spreminja. Starostno standarizirana stopnja za 
obdobje zadnjih 10 let za rak materničnega telesa znaša 1,3 % na leto, za rak materničnega 
vratu pa od uvedbe Državnega presejalnega programa za odkrivanje predrakavih in 
zgodnjih rakavih sprememb na materničnem vratu (ZORA) strmo pada, v zadnjih 10 letih 
za povprečno 4,6 % na leto, predvsem na račun zgodnjih stadijev bolezni.1 V svetovnem 
merilu je rak materničnega vratu najpogostejši med vsemi ginekološkimi raki, tu prednjači 
nerazviti svet. Največje incidence so v južni in srednji Aziji, kjer je smrtnost največja. 
Vsako leto za njim zboli več kot pol miljona žensk, približno polovica jih umre.2 Med 
evropskimi državami je največja incidenca ter največja smrtnost zaradi raka materničnega 
vratu v Romuniji.3 V Sloveniji je med vsemi ginekološkimi raki najpogostejši rak 
materničnega telesa. V letih 2011–2015 je za rakom materničnega telesa zbolelo povprečno 
332,4 ženske (31,9/100.000), za rakom jajčnikov 161,2 ženske (15,9/100.000), za rakom 
materničnega vratu 123,4 ženske (11,9/100.000), za rakom zunanjega spolovila 44,8 ženske 
(4,3/100.000) in rakom nožnice 10,2 ženske (1,0/100.000). V istem obdobju je za rakom 
materničnega telesa umrlo 27,1 ženske (5,42/100.000), za rakom jajčnikov 67,6 ženske 
(13,5/100.000), za rakom materničnega vratu 21,5 ženske (4,3/100.000), za rakom 
zunanjega spolovila 10,3 ženske (2,1/100.000) in za rakom nožnice 2,2 ženske 
(0,4/100.000). Opazovano petletno preživetje je bilo najnižje za rak jajčnikov (41,9 %), 
sledi rak materničnega vratu (67,1 %), najvišje pa za rak materničnega telesa (73,4 %).1 
Pri zdravljenju omenjenih vrst raka, z izjemo raka jajčnikov in jajcevodov, igra pomembno 
vlogo obsevanje. Med zdravljenjem večina bolnic poleg teleradioterapije (TRT) potrebuje 
tudi brahiterapijo (BT). Vzorčni primer kombiniranega zdravljenja predstavlja rak 
materničnega vratu, ki je med vsemi ginekološkimi raki v Sloveniji po pogostnosti na 
tretjem mestu, za rakom materničnega telesa in rakom jajčnikov, po številu BT-posegov pa 
na drugem mestu, za rakom materničnega telesa. Med kombiniranimi BT-posegi, kjer se 
uporablja kombinacija intrakavitarne (IC) in intersticijske (IS) BT, zavzema rak 
materničnega vratu vodilno mesto med vsemi ginekološkimi raki. Radioterapija igra 





Zdravljenje je sestavljeno iz TRT do skupne doze 45 Gy s sočasno kemoterapijo s 
cisplatinom, temu pa sledita običajno dva BT-posega, kjer je poleg IC-komponente v večini 
primerov potrebna še uporaba IS-komponente aplikatorja. V nasprotju z rakom 
materničnega vratu se rak materničnega telesa zdravi predvsem operativno. Bolnice 
dodatno obsevanje prejmejo glede na operativno postavljen histopatološki stadij. Od stadija 
Ia dalje prejmejo bolnice s histološkim tipom slabo diferenciranega (G3) endometrioidnega 
raka ali neendometrioidnim tipom raka dodatno zdravljenje: BT, TRT ali kombinacijo 
obeh.4,5 BT pri operaciji brez mikroskopskega ostanka bolezni je enostavna IC BT z 
vstavitvijo vaginalnega vložka v nožnico (intravaginalna BT). Le manjšina bolnic z rakom 
materničnega telesa, ki ni sposobna za operativni poseg, in ob ponovitvi bolezni, je 
kandidatka za kombinirano IC/IS BT. Tako v Sloveniji zdravimo nekaj bolnic na leto. Rak 
nožnice, podobno kot rak materničnega vratu, že v zgodnjem stadiju bolezni zdravimo z 
obsevanjem. Rak zunanjega spolovila zdravimo operativno. Napredovalo bolezen, kjer 
operativni poseg ni izvedljiv oziroma bi operacija povzročila preveč neželenih posledic, 
zdravimo z obsevanjem, večinoma s TRT. BT se redko uporablja, predvsem v primerih, ko 
se tumor širi v nožnico in okolno tkivo ob nožnici. Rak jajčnikov ob ponovitvi bolezni 
lahko zdravimo s TRT. BT se tu skoraj ne uporablja. 
1.1 Kratka zgodovina brahiterapije 
Začetki BT za zdravljenje ginekoloških rakov segajo v začetek 20. stoletja. Sprva se je kot 
radioizotop uporabljal radij (Ra226), pozneje pa cezij (Cs137) in iridij (Ir192). Radioaktivni 
izotop radija sta odkrila zakonca Marie in Pierre Currie leta 1898. V medicini so ga najprej 
začeli uporabljati v Stockholmu leta 1899 za zdravljenje kožnih tumorjev.6,7 Prvi podatki o 
uporabi v BT so iz leta 1904. Takrat je Abbe kot prvi ameriški brahiterapevt zdravil 17-
letnega dečka s sarkomom spodnje čeljustnice. Radijeve cevke je vstavil v tumor, kar lahko 
štejemo za prvo implantacijo v BT.8 V ginekologiji so radij sprva nameščali v votle organe, 
kot sta to maternica in nožnica. To je bil začetek razvoja IC BT. V času, ko računalniki še 
niso bili na voljo, so za potrebe predpisovanja in načrtovanja obsevanja uporabljali skupek 
pravil in navodil, ki so jih poimenovali sistemi. Za IS BT so najpogosteje uporabljali pariški 
sistem, za IC BT pa manchesterski sistem.9,10 Različni sistemi so se med seboj razlikovali 
tudi po aplikatorjih, ki so se uporabljali (na primer aplikator za BT raka materničnega vratu 
Manchester, Fletcher, Stockholm). Radioaktivni vir sevanja je zdravnik v telo bolnika 
vstavljal ročno in tako prejel visoko obsevalno dozo. V sedemdesetih in osemdesetih letih 





osebja, ki je bolnika zdravilo (principi ALARA, angl. As Low As Reasonably Achievable). 
Razvili so tehnike oddaljenega naknadnega polnjenja (angl. remote afterloader technique), 
kjer je računalniško krmiljenje omogočalo računalniško vodeno vstavitev radioaktivnega 
vira sevanja v bolnikovo telo v predhodno nameščena vodila ali aplikatorje, ne da bi pri 
tem prišlo do dodatnega obsevanja osebja, ki je skrbelo za bolnika. Za potrebe načrtovanja 
obsevanja so uporabljali dve ortogonalni rentgenski sliki, s pomočjo katerih so določili lego 
aplikatorja in okolnih organov – mehurja in danke). Oblikovali so priporočila za izvedbo 
IC in IS BT Mednarodne komisije za radiološke enote in meritve (angl. International 
commission on radiation units and measurements) – priporočilo ICRU 38 in 58.11,12 Pri 
tako imenovanem dvodimenzionalnem (2D) načrtovanju obsevanja doze niso predpisovali 
na tumorski volumen, ker ga s pomočjo rentgenskih posnetkov ni bilo mogoče prikazati. 
Dozo so predpisovali na določene točke, kot so točka A in B pri raku materničnega vratu 
in točka My pri raku materničnega telesa. Za kritične organe so glede na priporočila ICRU 
poročali doze na danko in mehur (ICRU R in ICRU B točka za danko in mehur). Točka A, 
ki je bila v uporabi za predpis doze pri raku materničnega vratu, je izvirala iz 
manchestrskega sistema. Anatomsko je bila določena s presečiščem arterije uterine in 
sečevoda. Glede na manchesterski aplikator, ki je bil sestavljen iz centralne sonde – 
tandema in dveh ovoidov –  je bila točka A 2 cm iznad zgornjega roba ovoidov in 2 cm 
lateralno od centralne osi tandema. Po analogiji bi bila ta točka pri aplikatorju tipa Vienna 
2 cm nad zgornjim robom obročka in 2 cm lateralno od centralne osi sonde. Lega točke A 







Slika 1. Shematski 2D-prikaz predpisa doze na točko A na rentgenski sliki. Prikazani sta točka A na desni in 
levi strani (Ad in Al). Uporabljen je tip aplikatorja Vienna s sondo in obročkom. Aktivni kanal aplikatorja je 
prikazan z zeleno bravo, 18,5 Gy izodozna krivulja hruškaste oblike pa z rdečo barvo. Rentgenska slika ne 
daje nobene informacije o legi in velikosti tarčnega volumna. 
Raziskave so pokazale, da so pri tumorjih z majhnim volumnom okolna tkiva, tako 
imenovani kritični organi (danka, mehur, sigmoidno, tanko črevo, angl. organs at risk 
OAR), na ta način prejeli preveliko dozo, medtem ko je bila doza pri tumorjih z večjim 
volumnom premajhna.13,14 Po podatkih iz literature je bila pri tumorjih, manjših od 31 cm3, 
predpisana doza na visokorizični klinični tarčni volumen CTV-THR (angl. high risk clinical 
target volume) s standardnim obsevalnim načrtom s predpisom doze na točko A dosežena 
v 94 % primerov, medtem ko je bila doza na kritične organe presežena v 72 % primerov. 
Pri tumorjih, večjih od 31 cm3, je bila dosežena optimalna doza na CTV-THR zgolj v 25 % 
primerov.14  
1.2 Od dvodimenzionalne k tridimenzionalni brahiterapiji 
Odločilno je k razvoju tridimenzionalnega (3D) obsevanja pripomogel razvoj naprednih 
slikovnih metod v osemdesetih letih prejšnjega stoletja. Vzporedno so nastajali kompleksni 
računalniški programi za zdravljenje in načrtovanje obsevanja (angl. treatment planning 
system – TPS). Napredne slikovne metode, na čelu z računalniško tomografijo (CT), so se 
začele najprej uporabljati v TRT. Omogočale so 3D-prikaz tarčnega volumna in volumna 
kritičnih organov. Računalniški sistemi so omogočili prikaz doze, ki jo prejme določen 
volumen tumorskega ali zdravega tkiva s pomočjo krivulj, ki prikazujejo odvisnost doze od 





Slikovne 3D-tehnike, ki so se sprva uveljavile v TRT, so dobile svoje mesto tudi v BT, pri 
čemer je v ginekološki BT vodilno vlogo namesto CT prevzela magnentna resonanca (MR). 
Doze se niso več predpisovale na točke, ampak na tarčni volumen. Na podlagi MR-slikanja 
je bil zaradi boljšega prikaza mehkih tkiv možen natančen prikaz tumorja in kritičnih 
organov. V letih 2005 in 2006 sta izšla dva temeljna članka v okviru ginekološke skupine 
za BT pri Evropski organizaciji za radioterapijo in onkologijo – GEC-ESTRO (fran.-angl. 
Groupe Européen de Curiethérapie-European SocieTy for Radiotherapy and Oncology), ki 
sta postavila temelje moderni, slikovno vodeni BT (angl. image-guided brachytherapy) 
raka materničnega vratu.15,16 V sklopu te skupine so izšli še drugi članki, ki so bili podlaga 
za oblikovanje priporočil za vrisovanje tarčnih volumnov, rekonstrukcijo aplikatorja in 
protokol slikanja pri slikovno vodeni adaptivni BT materničnega vratu, ki temelji na MR 
(angl. MR-based image-guided adaptive brachytherapy – IGABT).17,18 Te so leta 2016 
združili v poročilo ICRU 89 (angl. International commission on radiation units and 
measurements 89 report).19 Na Onkološkem inštitutu v Ljubljani smo jih v klinično prakso 
prenesli že leta 2006. Raziskave so pokazale, kakšna je dodana vrednost MR kot slikovne 
preiskave v BT. Zgolj z optimizacijo obsevalnega plana na podlagi MR (angl. MRI assisted 
dose volume adapted brachytherapy) je bila optimalna doza, ki jo prejme 90 % tarčnega 
volumna (CTV-THR D90), pri majhnih tumorjih ( 31 cm
3) dosežena v 94 %, presežena 
doza na kritične organe pa se je zmanjšala z 72 % na 6 %. Pri večjih tumorjih ( 31 cm3) 
se je doza CTV-THR D90 povečala s 25 % na 72 % oziroma za 7 Gy, delež bolnic s 
preseženo dozno omejitvijo za kritične organe pa se je zmanjšal s 44 % na 8 %. Pri majhnih 
tumorjih je bila povprečna doza CTV-THR D90 s standardnim planom brez optimizacije 
123  22 % doze na točko A, za velike tumorje pa 82  22 %, najmanjša doza pa samo 36 
%.14 Tudi naše izkušnje pri zdravljenju raka materničnega vratu so pokazale, da lahko zgolj 
z optimizacijo standardnega IC-plana na podlagi MR-slikanja izboljšamo obsevalni plan. 
Pri majhnih tumorjih (25–35 cm3) smo lahko tako zmanjšali dozo na kritične organe za 25,9 
% za mehur, 11,7 % za danko in 41,6 % za sigmoidno črevo, ob sprejemljivem zmanjšanju 
povprečno predpisane doze CTV-THR D90 s 125 % na 111,7 %. Pri velikih tumorjih (40–
50 cm3) se je predpisana doza CTV-THR D90 povečala z 88,9 % na 116,2 %, medtem ko se 






1.3 Intrakavitarna in kombinirana intrakavitarno-intersticijska brahiterapija 
Najpogosteje se BT v ginekologiji uporablja pri zdravljenu raka materničnega vratu, zato 
je bil tudi razvoj ustreznih aplikatorjev tu najbolj skokovit. Vzporedno z razvojem 3D BT 
in boljšim prikazom tarče in okolnih organov se je izkazalo, da pokritost tarčnega volumna 
CTV-THR pogosto ni optimalna, dozna omejitev na kritične organe pa presežena. 
Pri IC BT lahko optimizacijo obsevalnega plana dosežemo na dva načina: 
 z uporabo različnih aktivnih položajev vira znotraj obročka in intrauterine sonde 
 s spremembo časa zadrževanja aktivnega vira na določenem položaju (angl. 
dwell time) 
V bližini obročka lahko s spremembo aktivnih položajev na levi in desni strani obročka 
dosežemo asimetrično izodozno porazdelitev. Na ravni točke A pa zaradi oddaljenosti od 
obročka lahko dosežemo le simetrično spremembo izodozne porazdelitve s spreminjanjem 
aktivnih položajev in časov v sondi.21,22 Klinično ta dva načina optimizacije omogočata 







Samo z uporabo IC-komponente lahko ustrezno pokrijemo tumor na razdalji do 25 mm od 
intrauterine sonde, gledano v višini točke A oziroma na razdalji do 35 mm v višini 
obročka.22 Pri aplikatorju tipa Utrecht, ki se prav tako uporablja pri raku materničnega 
vratu, pa lahko z uporabo IC-komponente pokrijemo CTV-THR na razdalji do 30 mm.
23 Pri 
tumorjih, ki se širijo v okolne organe in/ali parametrije, je ta razdalja večja, zato lahko 
takšne tumorje ustrezno pokrijemo samo z uporabo intersticijske komponente, ki jo 
A B 
C 
Slika 2. (A) Intrakavitarni obsevalni plan s predpisom doze na točko A za rak materničnega vratu v 3D-
tehniki. Doza na zadnjo steno mehurja je presežena in prikazana z rumeno puščico. (B) Optimiziran obsevalni 
intrakavitarni plan z uporabo različnih aktivnih položajev v obročku in sondi. Doza na zadnjo steno mehurja 
je manjša kot na prvi sliki, del CTV-THR pa je poddoziran. Predpisana izodoza je rdeče barve, mesto presežene 
doze na mehur pa je označeno z rumeno puščico. Zaradi spremembe aktvinih časov in/ali položajev v sondi 
je prišlo do simetričnega zožanja predpisane izdodoze v anteroposteriorni smeri, zato je tarčni volumen v 
posteriornem delu poddoziran (oranžna puščica). (C) Kombiniran intrakavitarno-intersticijski obsevalni 
plan pri isti bolnici, kjer sta poleg intrakavitarne komponente uporabljeni še dve intersticijski igli. Dosežena 
je dobra pokritost CTV-THR s predpisano dozo, doza na mehur pa ni presežena. Obroček, intrauterina sonda 





predstavljajo igle v tkivu. Na voljo so različni aplikatorji za kombinirano IC/IS BT, kot so 
aplikatorji tipa Vienna, Utrecht, Syed-Neblett, perinealni aplikator MUPIT (angl. Martinez 
universal perineal interstitial template).22–25 Pri slikovno vodeni adaptivni BT, ki temelji 
na MR, se najpogosteje uporabljata aplikatorja tipa Vienna in Utrecht. Oba imata možnost 
uporabe intersticijskih igel.22,26 Glavna prednost dodanih vzporednih igel skozi 
obroček/ovoida je asimetrična dozna porazdelitev, ki omogoča večjo dozo na 
parametrije.13,23,26 Tako se lahko izognemo dodatnemu obsevanju parametrijev s TRT 
(angl. parametrial boost). Po podatkih iz literature je večina (69–73 %) vzporednih igel pri 
obročku potrebnih na položajih od 3. do 5. ure in od 7. do 9. ure, kar ustreza legi 
parametrijev.27 Aplikator tipa Utrecht za IC/IS BT ima na vsakem ovoidu možnost petih 
dodatnih odprtin: tri lateralno in dve medialno, od katerih leži ena spredaj ter ena zadaj. 
Raziskave so pokazale, da so najpogosteje (v 95 %) uporabili igle dorzolateralno, ustrezno 
legi parametrijev.
23,26 Kombinirana IC/IS BT ima prednost pri obsevanju parametrijev, ker 
omogoča asimetrično povečanje doze na parametrije (višji D90) in manjšo dozo na kritične 
organe.28,29 Z vzporednimi iglami lahko predpisano izodozo razširimo za dodatnih 10 mm, 
kar pomeni, da lahko tako pokrijemo največ proksimalni del parametrijev (slika 3).22,27 
 
 
Slika 3. Kombinirana intrakavitarno-intersticijska brahiterapija materničnega vratu z uporabo vzporednih 
igel. Shematski prikaz sonde, obročka in vzporednih igel v obročku v odnosu na tarčni volumen CTV-THR. Z 
uporabo vzporednih igel lahko pokrijemo največ proksimalni del parametrijev. Večji del CTV-THR, ki ga 
predstavljajo distalni parametriji (rumena puščica), ni pokrit s predpisano izodozo. Predpisana 18,5 Gy 





Pri napredovalih tumorjih z zajetostjo distalne tretjine parametrijev, velikih tumorjih ob 
slabem regresu po TRT-obsevanju ali v primeru anatomskih posebnosti pride v poštev 
uporaba poševnih igel, ki jih pod različnimi koti potisnemo v tumor (slika 4).  
  
Slika 4. Kombinirana intrakavitarno-intersticijska brahiterapija materničnega vratu z uporabo vzporednih 
in poševnih igel. Shematski prikaz sonde, obročka, vzporednih in poševnih igel v obročku v odnosu na tarčni 
volumen CTV-THR. Predpisana 18,5 Gy izodoza je prikazana z rdečo, CTV-THR z modro, obroček, sonda in 
igle pa z zeleno barvo. Dosežena je odlična pokritost tarčnega volumna. 
Na podlagi raziskave Fokdala et al. pri bolnicah z napredovalim rakom materničnega vratu 
je 41 % bolnic potrebovalo IC/IS BT, od tega je bilo 16 % vseh uporabljenih igel ali 
približno vsaka šesta  poševna.27 Poševne igle je v tumor mogoče vstavljati prostoročno, 
zanesljivejši način implantacije poševnih igel pri raku materničnega vratu pa omogoča 
individualno izdelan aplikator s posebnim nastavkom ali kapico (angl. add-on).30–32 Po 
naših izkušnjah je pri BT napredovalih ginekoloških rakov v 65 % primerov potrebna 
uporaba kombinirane IC/IS in IS BT, saj le tako dosežemo dobro pokritost tarčnega 
volumna CTV-THR ob spoštovanju doznih omejitev za kritične organe. Porast IS BT je v 
veliki meri posledica pridobljenih izkušenj z zdravljenjem zahtevnejših oblik ginekoloških 
rakov. 
1.4 Verjetnost tumorske kontrole in toksičnih učinkov zdravljenja na zdrava tkiva v 
odvisnosti od doze 
Radiobiološki modeli so pomemben doprinos k moderni radioterapiji, ki je usmerjena k 
individualnemu pristopu k zdravljenju. Na podlagi teh modelov lahko ocenimo dobrobit 





toksičnosti zdravljenja na drugi strani. Krivulje, ki prikazujejo vpliv doze na lokalno 







Vpliv doze na nastanek toksičnih učinkov na zdrava tkiva prikazujejo NTCP-krivulje (angl. 
normal tissue complication probability curve) (slika 6). 
 
 
Slika 5. Krivulja, ki prikazuje odvisnost lokalne kontrole 
(angl. local control) od doze CTV-THR D90 (CTVHR ‒
visoko rizični klinični tarčni volumen, D90 ‒ najmanjša 
doza, ki jo prejme 90 % tarčnega volumna). (iz 
Tanderup et al.) 39 Pri višjem stadiju raka materničnega 
vratu (angl. stage) je potrebna večja doza za dosego 
enake lokalne kontrole oziroma imajo nižji stadiji 
bolezni ob isti dozi boljšo lokalno kontrolo kot višji 
stadiji. 
 
Slika 6. Verjetnost poznih posledic gradusa 2–4 (angl. 
probability of grade 2–4 late morbidity) v odvisnosti od 
doze na D2cm3 (najmanjša doza, ki jo prejmeta najbolj 
izpostavljena 2 cm3 volumna) za mehur in danko (iz 
Mazeron et al.) 40 Mehur je bolj občutljiv za nastanek 
poznih posledic gradusa 2–4 pri nizkih dozah vse do 
doze 81,4 Gy na D2cm3. Od te doze dalje je danka bolj 
občutljiva za nastanek poznih posledic kot mehur. 
Mehur (angl. bladder) – rdeča krivulja, danka (angl. 
rectum) – modra krivulja, 95-odstotni interval zaupanja 
je prikazan s tankima rdečima črtama za mehur in 







Moderni planirni sistemi omogočajo prikaz DVH-parametrov za tumor ter zdrava tkiva in 
so osnova za izračun TCP- in NTCP-krivulj. Za izračun se uporabljajo različni modeli, kot 
so Poissonov, linearnokvadratni (LQ), Lymann-Kutcher-Burmanov (LKB) NTCP-model 
in drugi.33,34 Modeli poskušajo na matematičen način modelirati kompleksne biološke 
procese. Vsak model je zanesljiv le toliko, kot so zanesljivi podatki, na podlagi katerih je 
zgrajen.33 Pri interpretaciji verjetnosti je treba biti pozoren na vhodne doznovolumenske 
parametre, na podlagi katerih je krivulja verjetnosti izdelana, saj je interpretacija rezultatov 
zanesljiva samo v območju podatkov, na podlagi katerih je bil model izračunan (na primer 
model LQ ni zanesljiv pri velikih dozah na frakcijo). Model je vedno samo približek 
realnega stanja, ki je na kompleksen, nelinearen način odvisen od različnih dejavnikov, 
pogojenih s strani bolnika, zdravljenja in bolezni same. Večina podatkov, na podlagi katerih 
je model zgrajen, je heterogenih, pridobljenih na podlagi retrospektivnih raziskav, iz 
različnih ustanov, z različnim načinom vrisovanja, različno predpisano dozo, načinom 
planiranja oziroma postavitvijo obsevalnih polj, časom trajanja zdravljenja, ne nazadnje z 
različno sistemsko napako med različnimi centri, kar vse vpliva na interpretacijo 
verjetnosti.35 Poleg tega parametri DVH ne odslikavajo celotnega procesa zdravljenja, saj 
so podatki večinoma pridobljeni na podlagi enega CT- ali MR-slikanja, ob predpostavki, 
da so vsi deli organa funkcionalno enako pomembni, brez upoštevanja nehomogenosti v 
dozi (hladnih in vročih točk) znotraj določenega volumna. Prav tako ne upoštevajo vpliva 
kombiniranega zdravljenja (kemoterapija, operacija) na verjetnost tumorske kontrole 
oziroma nastanek toksičnih posledic zdravljenja. Pri modelih NTCP je pomemben čas 
sledenja, ki mora biti dovolj dolg za nastanek poznih posledic. Leta 2010 so pod okriljem 
Ameriškega združenja medicinskih fizikov (angl. American Association of Physicists in 
Medicine – AAPM) in Ameriškega združenja za radioterapijo (angl. American Society for 
Radiation Oncology – ASTRO) objavili kvantitativno analizo učinkov doze na zdrava tkiva 
v kliniki QUANTEC (angl. Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic), 
ki je nasledila Emamijeva priporočila tolerance zdravih tkiv na obsevanje.36,37  
V ginekološki BT so krivulje verjetnosti za zdaj izdelane samo za rak materničnega vratu.38–
40 Čeprav gre za retrospektivno naravo pridobljenih podatkov, pa je pomembno dejstvo, da 
so bile te bolnice vključene v prospektivno raziskavo EMBRACE (angl. IntErnational 
MRI-guided BRAchytherapy in CErvical cancer, www.embracestudy.dk) oziroma 





priporočila GEC-ESTRO za vrisovanje volumnov in poročanje doze.15,41 Tarčni volumen 
in celoten čas zdravljenja imata pri raku materničnega vratu pomemben vpliv na tumorsko 
kontrolo.35,38,42 TCP-modeli, ki ne vključujejo tumorskega volumna, predpostavljajo večji 
učinek doze na lokalno kontrolo (bolj strma krivulja odvisnosti lokalne kontrole od doze), 
kar je posledica kombinacije učinka velike doze na majhen tumorski volumen.39 
Multifaktorski TCP-modeli, ki bi prikazovali odvisnost tumorske kontrole od celotnega 
časa zdravljenja ali tumorskega volumna, so za rak materničnega vratu redki.38,39 Dokazano 
je, da je optimalni čas zdravljenja za rak materničnega vratu manjši ali enak 50 dni.38 
Biološko vodena radioterapija (angl. biologically-guided radiation therapy – BGRT) je 
korak naprej pri individualnem zdravljenju z obsevanjem na podlagi bioloških parametrov, 
specifičnih za bolnika. Biološki planirni sistemi (angl. biologically-based treatment 
planning system – BBTPS), ki si utirajo pot v klinično prakso, bodo omogočali prilagajanje 
doze na tumor in kritične organe ne zgolj ob začetku obsevanja, ampak tudi med 
zdravljenjem z obsevanjem.34 Najenostavnejša oblika BBTPS je inverzno planiranje pri 
intenzitetno modulirajočem obsevanju (angl. intensity modulated radiation therapy – 
IMRT). TCP/NTCP-krivulje bodo v bodoče igrale pomembno vlogo v postopku 
ovrednotenja obsevalnega plana. 
1.5 Pregled tehnologij dodajalne izdelave 
Metoda 3D-tiska je priljubljen izraz za tehnologijo, ki spada v širšo skupino tako 
imenovanih tehnologij dodajanja materiala ali dodajalne izdelave (angl. additive 
manufacturing – AM), ki se uvrščajo v širšo skupino proizvodnih tehnologij. Njihov razvoj 
sega v osemdeseta leta prejšnjega stoletja, izraz aditivne tehnologije pa se je oblikoval leta 
2009. Skupno vsem dodajalnim tehnologijam je, da mogočajo izdelavo končnega izdelka 
po plasteh. Od leta 2011, ko je v reviji The Economist izšel članek Natisni mi Stradivarius 
– kako bo nova proizvodna tehnologija spremenila svet? (angl. Print me a Stradivarius – 
How a new manufacturing technology will change the world?), se je izraz 3D-tisk začel 
množično uporabljati in je postal priljubljeno ime tudi za druge dodajalne tehnologije. 
Njihova prednost je, da omogočajo hitro in poceni izdelavo prototipov in so primerne za 
maloserijsko, individualno prilagojeno proizvodnjo. Omenjene tehnologije so si hitro utrle 
pot v industrijo in na različna področja medicine. Najprej so jih začeli uporabljati v dentalni 
medicini, na področju ortodontije in zobne protetike. Pozneje se je uporaba razširila še na 





V grobem ločimo štiri skupine tehnoloških postopkov dodajanja materialov: 
 selektivno strjevanje 
 selektivno taljenje in sintranje 
 ciljno nalaganje 
 nalaganje krojenih plasti43–45 
V medicini se najpogosteje uporabljajo naprave iz skupine selektivnega strjevanja, 
selektivnega taljenja ali sintranja in ciljnega nalaganja. 
V radioterapiji se metoda 3D-tiska uporablja: 
 v TRT za izdelavo individualnih bolusov46 
 v radiofiziki za izdelavo fantomov za potrebe dozimetrije47,48 
 v BT za izdelavo individualnih aplikatorjev za IC, IS, kontaktno obsevanje32,49–51  
 za izdelavo drugih pripomočkov za obsevanje52,53 
Značilno za vse dodajalne tehnologije je, da se gradivo plast za plastjo nalaga na posebnem 
pladnju, kjer se oblikuje 3D-model predmeta. Oblikovanje predmeta po plasteh omogoča 
izdelavo oblikovno zapletenih izdelkov. Različne tehnologije uporabljajo različne 
materiale, vsem pa je skupno, da je tiskanje računalniško krmiljeno. Načrt predmeta se 
izdela s pomočjo programa za trirazsežno modeliranje CAD (angl. Computer Aided 
Design). Pred »tiskom« je treba s programom za načrtovanje proizvodnje CAM (angl. 
Computer Aided Manufacturing) predmet razrezati na plasti ali sloje in podatke posredovati 
napravi, ki oblikuje končni izdelek z združevanjem posameznih slojev z uporabo različnih 
tehnoloških postopkov.43 Za vsak tehnološki postopek so na voljo različni materiali, kot so 
kovina, plastika, keramika, les, vosek, smole, pesek, papir in celo žive celice. Izbira 
materiala je pogojena z namembnostjo izdelka in vrsto uporabljenega tehnološkega 
postopka. Glede na agregatno stanje jih delimo na materiale v trdnem stanju, ki so lahko 
praškasti ali predfabricirani, in na tiste v tekočem stanju, kamor spadajo paste in smole. 
Plastične materiale delimo na duroplaste in termoplaste. Duroplasti so polimeri, ki imajo 
popolno zamreženo strukturo in se jih s termično obdelavo ne da spremeniti. Sem uvrščamo 
različne smole, ki se uporabljajo pri vseh oblikah stereolitografije oziroma selektivnega 
strjevanja. Fotopolimerne tekoče smole dobijo svojo dokončno obliko šele, ko jih obdelamo 
s svetlobo in se strdijo. Termoplasti so polimeri z rahlo zamreženo strukturo. Vezi med 
polimeri so rahle in se s toploto razrahljajo, material postane dovolj plastičen, da se ga da 





se te vezi razrahljajo do te mere, da stečejo, takrat govorimo o taljenju.43,44,54,55 Termoplasti 
se uporabljajo pri laserskem sintranju in ciljnem nalaganju. Za sintranje se uporabljajo 
praškasti materiali, ki se s pomočjo laserske svetlobe sprimejo v želeno obliko.  
1.5.1 Selektivno strjevanje 
Metodo selektivnega strjevanja ali stereolitografijo (angl. stereolithography SLA) so v 
proizvodne namene prvič uporabili leta 1986. Spada med najstarejše metode 3D-tiska. 
Material, ki se uporablja, je fotopolimerna smola iz skupine duroplastov. Izdelek nastaja na 
pladnju, potopljenem v tekočo smolo, iz katere se dviguje in oblikuje model plast za plastjo. 
Da se izdelek ne poruši, potrebuje podporne elemente, ki jih je po končanem postopku treba 
odstraniti (slika 7). Fotopolimerna smola je zmes monomerov, polimerov in 
fotoaktivatorjev. Svojo dokončno obliko zato izdelek dobi šele, ko poteče popolna 
polimerizacija pod vplivom UV-svetlobe in povišane temperature.43 Pomembna je valovna 
dolžina svetlobe, ki sproži aktivacijo, ta je običajno 405 nm. Te izdelke odlikuje gladka 
površina. 
Novejše tehnologije kot vir svetlobe uporabljajo UV-projektor DLP (angl. Digital Light 
Processing), ki omogoča hitrejše tiskanje, ker v nasprotju z UV-laserjem, ki vodi žarek od 
točke do točke, naenkrat osvetli celotno površino enega sloja izdelka.43  
 
 
Slika 7. Podporni elementi (rumena puščica), ki nastanejo pri postopku stereolitografije (z interneta 12. junij 
2019, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3DPrinted_skull_20151124090754.jpg, avtor Nevit Dilmen, 





1.5.2 Selektivno taljenje ali sintranje 
Tehnološki postopek taljenja ali sintranja kot gradivo uporablja praškaste materiale, ki so 
lahko plastika, keramika, kovina ali steklo, ki se s pomočjo laserja sprimejo v trdno 
strukturo (angl. selective laser sintering SLS) ali pa se stalijo (angl. selective laser melting 
SLM). Izraz SLS se uporablja za poimenovanje naprav, ki uporabljajo plastiko, SLM pa za 
naprave, ki uporabljajo kovino. Od plastike se danes večinoma uporablja poliamid 12 (PA 
12). Komercialno ime za poliamid je najlon, ki spada v skupino delno kristaliničnih 
termoplastov. Postopek tehnologije SLS je prikazan na sliki 8.43 
 
Slika 8. Shematski prikaz postopka selektivnega laserskega sintranja.55 Prah, ki se dovaja v sistem, valj 
izravna, laserski žarek na določenem mestu prah raztali, za kar poskrbi usmerjevalnik laserskega žarka z 
galvanoskopskimi zrcali. Delci prahu se med seboj sprimejo plast za plastjo in nastane končni izdelek 
(shematski prikaz narisala Ana Logar). 
1.5.3 Ciljno nalaganje 




V skupino ciljnega nalaganja spadata tehnologija neprekinjenega ciljnega nalaganja (angl. 
fused deposition modeling ‒ FDM) in tehnologija brizganja (angl. jetting), ki za svoje 
delovanje uporablja tiskalne glave, podobno kot v brizgalnih tiskalnikih (angl. ink-jett 














kapljičnega ali kapljično-prašnega nalaganja. Razlika je v tem, da se pri kapljično-prašnem 
nalaganju ne nalaga gradivo, ampak vezivo, ki pod vplivom toplote spaja praškast material. 
Pri neprekinjenem nalaganju se gradivo nalaga v neprekinjenem toku v obliki tankih nitk. 
To je običajno termoplast, polimer, ki pod vplivom toplote postane plastičen in se ga da 
brizgati ali ekstrudirati skozi ogrevano glavo ali ekstrudorsko šobo.43 
1.5.4 Nalaganje krojenih plasti 
Nalaganje krojenih plasti je postopek, ki je prišel v komercialno uporabo v osemdesetih 
letih prejšnjega stoletja pod imenom LOM (angl. laminated object manufacturing). 
Delovanje naprav tega tipa je razdeljeno v dve fazi. V prvi fazi rezalni sklop (CO2-laser, 
mehanski nož) izrezuje in nalaga plasti gradiva, kot so papir, plastična PVC-folija ali 
pločevina, ki se v drugi fazi lepijo in oblikujejo v želeni model.43 
1.6 Uporaba tehnologije 3D-tiska za izdelavo aplikatorjev v brahiterapiji 
Za izdelavo aplikatorjev sta pomembni predvsem tehnologiji SLS, SLA in tehnologija 
ciljnega nalaganja. Za MR-kompatibilne izdelke so primerni materiali, ki ne vsebujejo 
kovine, nimajo magnetnih lastnosti in ne povzročajo artefaktov na sliki. Za uporabo v 
medicini morajo biti materiali biokompatibilni in ustrezno certificirani. Temu se najbolj 
približajo umetne mase brez dodanih stabilizatorjev in sredstev proti gorenju, ker so ti v 
večini primerov rakotvorni. Sem spadajo polimeri, kot je PA 12, ki jih uvrščamo med 
termoplaste in se najpogosteje uporabljajo pri tehnologiji SLS, in polimer polietra etra 
ketona (PEEK), ki se uporablja pri tehnologiji ciljnega nalaganja. Med plastične materiale, 
ki se uporabljajo pri SLA, spadajo fotopolimerne smole, ki jih uvrščamo med duroplaste. 
Fotopolimerna smola je zmes visoko toksičnih snovi, zato je pomembno, da polimerizacija 
pod vplivom ultravijolične (UV) svetlobe poteče do konca. To poteka s pomočjo 
fotoaktivatorja, ki se aktivira pri določeni valovni dolžini in je sestavni del fotopolimerne 
smole.  
Na sliki 9 sta prikazana dva aplikatorja, izdelana z različnimi tehnološkimi postopki. Prvi 
(slika A) je narejen iz akrilne smole s postopkom SLA z diodnim UV-laserjem valovne 
dolžine 405 nm, premer gorišča 145 µm, fotoaktivator valovne dolžine 405 nm; drugi (slika 
B) pa iz belega prahu PA 12 s postopkom SLS z infrardečim CO2-laserjem valovne dolžine 
10,6 µm, premer gorišča 420 µm. Površina prvega aplikatorja je hrapava, ker se delci prahu 
















2 CILJI IN HIPOTEZE 
Hipoteze: 
1. Pri napredovalih tumorjih bomo dosegli več kot 90-odstotno pokritost CTV-THR s 
predpisano dozo (V100 > 90 %; V100 – volumen, ki ga pokriva 100-odstotna izodoza). 
2. Doza na kritične organe bo ob boljši pokritosti CTV-THR ostala v okviru do zdaj sprejetih 
doznih omejitev za kritične organe. 
 
Cilj: 
Razvoj postopka izdelave in opredelitev učinkovitosti ter varnosti individualnih 







3 MATERIALI IN METODE 
3.1 Nabor bolnic 
V raziskavo smo prospektivno vključili bolnice z ginekološkimi raki. 
 
Vključitveni kriteriji: 
 bolnice z lokalno napredovalimi primarnimi ali recidivnimi ginekološkimi raki, 
neodvisno od stadija bolezni, kjer z BT z uporabo standardnih aplikatorjev nismo dosegli 
zadostne pokritosti tarčnega volumna; 
 bolnice, ki so imele z biopsijo dokazan ploščatocelični rak, žlezni rak ali mešan 
ploščatocelično-žlezni rak; 
 bolnice, ki so bile sposobne za poseg v regionalni ali splošni anesteziji; 
 bolnice, ki so podpisale obrazec za privolitev v sodelovanje v raziskavi (priloga 1). 
 
Izključitveni kriteriji: 
 bolnice, ki so imele kontraindikacije za zdravljenje z BT; 
 bolnice, ki so imele kontraindikacije za MR-preiskavo; 
 bolnice, ki so bile predhodno zdravljene z obsevanjem medeničnega področja, z 
izjemo bolnic, ki so prejele samo pooperativno intravaginalno BT. 
 
Indikacije za uporabo individualnega aplikatorja so bile: 
1. tumor s širjenjem v okolne strukture, kot so parametriji, maternične vezi, 
paravaginalno tkivo, mehur, črevo; 
2. suboptimalne vrednosti doznovolumenskih parametrov za CTV-THR, dosežene z 
uporabo standardnega aplikatorja (V100 ≤ 90 %, D98 ≤ 80 %, D90 ≤ 100 %, in 
D100 ≤ 60 %) in GTV-T (makroskopski tarčni volumen, angl. gross tumor volume, 
D98 ≤ 105 %); D98 (D90, D100) – najmanjša doza, ki jo prejme 98 % (90 %, 100 
%) tarčnega volumna; 
3. presežena doza na kritične organe; dozna omejitev za kritične organe (2 Gy biološki 
dozni ekvivalent, EQD2) je vsota doze, ki jo organ prejme pri BT in TRT, in znaša 
za D2cm
3 (najmanjša doza, ki jo prejmeta najbolj izpostavljena 2 cm3 volumna) za 





4. anatomske posebnosti (na primer ozka nožnica, večje žile v bližini CTV-THR in 
podobno). 
3.2 Postopek in izdelava individualnega aplikatorja 
Kot izhodišče za oblikovanje aplikatorja je služila MR-preiskava ob prvi BT z vstavljenim 
standardnim aplikatorjem. Standardni aplikator je bil definiran kot aplikator, ki je dostopen 
na trgu in ni individualno prilagojen za bolnico.13,22,23,26 Individualni aplikator je bil 
definiran kot aplikator, ki ni v standardni ponudbi proizvajalca in je individualno prilagojen 
za bolnico.31,32 Za standardni aplikator smo glede na lokacijo tumorja in predhodni 
operativni poseg s histerektomijo uporabili: obroček s sondo (aplikator tipa Vienna), samo 
obroček ali vaginalni cilinder, z ali brez uporabe vzporednih igel. Vsaka bolnica je imela 
dva ali tri BT-posege z opravljeno MR-preiskavo za potrebe vrisovanja in planiranja. Za 
rak materničnega vratu smo za vrisovanje tarčnih volumnov upoštevali enotna priporočila 
skupine GEC-ESTRO.15 Isti koncept vrisovanja tarčnih volumnov CTV-THR in GTV-T smo 
uporabili tudi pri raku nožnice, recidivu raka materničnega vratu in recidivu raka 
materničnega telesa. CTV-THR je vključeval GTV-T in je bil definiran kot tipen infiltrat in 
sive cone, vidne na T2-sekvencah MR. GTV-T je bil definiran kot makroskopsko viden ali 
tipen ostanek tumorja oziroma signal visoke intenzitete na T2-sekvencah MR. Dozo smo 
predpisali na CTV-THR. Na podlagi vrisanega tarčnega volumna CTV-THR smo izdelali 
virtualni obsevalni načrt ali plan A, ki je bil idejna zasnova za individualni aplikator. 
Predstavljal je 3D-načrt rekonstrukcije standardnega aplikatorja z virtualno vstavljenimi 
iglami, ki so ustrezno pokrivale tarčni volumen s predpisano dozo, z natančnimi podatki o 
vrsti in velikosti aplikatorja, številu, položaju, globini igel in kotu vstopa poševnih igel v 
tkivo. Za plan A smo uporabili MR ob prvem BT-posegu (BT1). Bolnice z velikimi tumorji 
so imele običajno tri BT-posege, pri mejno znižanih vrednostih doznovolumenskih 
parametrov za CTV-THR ob uporabi standardnega aplikatorja pa sta bila običajno izvedena 
dva BT-posega (slika 10). 
Pri bolnicah z velikimi tumorji smo predvidevali, da jih zgolj z uporabo standardnega 
aplikatorja ne bomo ustrezno pokrili. Pri teh bolnicah smo zato vnaprej rezervirali dodaten 
BT-poseg (BT1) za izdelavo plana A, ne da bi s tem vplivali na podaljšanje optimalnega 
časa zdravljenja. Kot standardni aplikator smo uporabili enega od standardnih aplikatorjev 
brez igel (slika 11, zgornja vrsta). Aplikator smo po opravljeni MR-preiskavi odstranili. Pri 





BT3). Plan C z individualnim aplikatorjem smo izdelali ob drugem BT-posegu. S planom 
C je bila bolnica obsevana. Za plan B s standardnim aplikatorjem smo uporabili iste MR-
slike kot za plan C z individualnim aplikatorjem. S tem smo zagotovili optimalno 
primerjavo med standardnim in individualnim aplikatorjem: lega kritičnih organov za oba 
aplikatorja je bila enaka, prav tako lega in velikost CTV-THR. Ker je model za individualni 
aplikator temeljil na standardnem aplikatorju, ki smo mu dodali poševne igle, je bila glavna 
razlika med planoma B in C v odsotnosti poševnih igel pri planu B. S planom A in B bolnica 
ni bila obsevana, ampak sta oba služila za primerjavo s planom C. Obsevalni plan z 
individualnim aplikatorjem ob tretjem BT-posegu (BT3) ni bil uporabljen za primerjavo 
planov v naši raziskavi, je pa bila bolnica z njim obsevana (slika 10 levo). Bolnice z mejno 
znižanimi doznovolumenskimi parametri so imele dva BT-posega. Indikacije za 
individualni aplikator nismo predvideli vnaprej, postavljena je bila šele ob prvem BT-




















Slika 10. Klinični potek brahiterapevtskih posegov pri bolnicah z velikimi tumorji in klinični potek  
brahiterapevtskih posegov pri bolnicah z mejno znižanimi doznovolumenskimi parametri. 
 































































Pri teh bolnicah bi dodaten BT-poseg pomenil podaljšanje optimalnega časa zdravljenja.  
Kot standardni aplikator smo uporabili enega od aplikatorjev z vzporednimi iglami (slika 
11, spodnja vrsta). Po opravljenem MR-slikanju smo izdelali obsevalni plan, s katerim je 
bila bolnica obsevana, ni pa služil za primerjavo v naši raziskavi. Na istih MR-slikah smo 
izdelali tudi plan A za potrebe izdelave individualnega aplikatorja, ki je bil uporabljen ob 
drugem BT-posegu (BT2). Ob drugem BT-posegu smo enako kot pri bolnicah z velikimi 
tumorji izdelali obsevalni plan B in C. Bolnica je bila obsevana s planom C, plan A in B pa 
sta služila za primerjavo s planom C. 
 
 
Slika 11. Različne vrste standardnih aplikatorjev. (A) vaginalni cilinder, (B) sonda in obroček s kapico tipa 
Vienna, (C) obroček s kapico, (D) vaginalni cilinder z vzporednimi iglami, nalepljenimi na površini 
aplikatorja, (E) sonda in obroček s kapico z vzporednimi iglami, (F) obroček s kapico z vzporednimi iglami. 
Tudi deli standardnih aplikatorjev se lahko natisnejo s pomočjo 3D-tiska (kapica na slikah B, C, E in F). 
Načrt aplikatorja je bil posredovan pogodbenemu izvajalcu (Implant3D, priloga 2 in 3). 
Aplikator je bil na voljo za uporabo v roku sedem dni. Za izdelavo smo uporabili tehniki 
SLS in SLA. Material pri prvi tehniki je bil beli poliamidni prah PA 12, pri drugi pa akrilna 
smola. Individualni aplikator smo pred BT-posegom sterilizirali, pregledali prehodnost 
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kanalov in preverili skladnost z idejnim 3D-načrtom (zagotavljanje kakovosti in nadzor 
kakovosti QA/QC, angl. quality assurance/quality control). Pred izvedbo BT-posega smo 
opravili CT-preiskavo na samem aplikatorju. Celoten postopek izdelave individualnega 
aplikatorja je prikazan na sliki 12. Z izdelavo individualnega aplikatorja nismo želeli 
posegati v optimalen čas zdravljenja 50 dni, saj bi s tem vplivali na slabšo verjetnost lokalne 
kontrole, ki smo jo z uporabo individualnega aplikatorja želeli izboljšati. 
 
 
3.3 Vrsta individualnih aplikatorjev 
Uporabili smo različne tipe individualnih aplikatorjev: 
 obroček z/brez sonde za vzporedne in poševne igle 
 sonda s poševnimi iglami  
 večkanalni vaginalni cilinder za vzporedne in poševne igle z/brez sonde 
 nastavek za obroček (kapica) ali obroček za vzporedne in poševne igle 
Različni tipi individualnih aplikatorjev so prikazani na sliki 13.56 
 
ČETRTEK PETEK SOBOTA NEDELJA PONEDELJEK TOREK SREDA
Modeliranje Tiskanje Tiskanje
















Slika 13. Individualni aplikatorji: (A) obroček s sondo s poševnimi in vzporednimi iglami, (B) večkanalni 
vaginalni cilinder z iglami in sondo, (C) obroček za vzporedne in poševne igle, (D) večkanalni vaginalni 
cilinder z iglami  in (E) sonda s poševno iglo. Aplikatorji na sliki A, D in E so izdelani iz poliamidnega prahu 
PA 12 s tehnologijo selektivnega laserskega sintranja, aplikatorja na sliki B in C pa iz fotopolimerne akrilne 
smole s stereolitografijo. 
3.4 Brahiterapevtski poseg z individualnim aplikatorjem 
BT-poseg je bil izveden v regionalni, izjemoma v splošni anesteziji, če regionalna 
anestezija ni bila izvedljiva. Pred posegom smo dolžino igel v tkivu označili z 
vodoodpornim markerjem (slika 14). Najprej smo vstavili osnovni del aplikatorja, nato pa 
vzporedne in poševne igle. Položaj igel smo nadzirali s transrektalnim in 
transabdominalnim ultrazvokom. Sledila je fiksacija s tamponadnim trakom, ki smo ga 
učvrstili s samolepilnimi obliži na kožo bolnice. Pri fiksaciji igel v večkanalnem cilindru 
smo uporabili ključ, prikazan na sliki 13D desno, s katerim smo zategnili stročnico (angl. 
collect chuck) na večkanalnem vaginalnem cilindru. Z njo smo ob koncu aplikacije učvrstili 
vse igle istočasno. Temu je sledila preiskava z MR (GE Optima MR450w 1,5T, T2-







Za potrebe vrisovanja in načrtovanja smo uporabili planirni sistem BrachyVision Varian 
Medical Systems. CTV-THR in kritične organe (danka, sigmoidno črevo, mehur, tanko 
črevo) smo vrisali na MR-slike. Sledila je rekonstrukcija aplikatorja. Pri aplikatorju tipa 
Vienna je bil izhodiščni plan s predpisom doze na točko A. Optimizacija plana je potekala 
ročno na iterativen način z uporabo različnih aktivnih položajev znotraj obročka, sonde in 
igel in s spremembo časa zadrževanja aktivnega vira na določenem položaju (angl. dwell 
time position). Postopek iteracije je potekal do doseženih doznih omejitev za CTV-THR in 
kritične organe. Čase na aktivnih položajih v iglah smo omejili na največ 20 % časa glede 
na izhodiščni plan s predpisom doze na točko A. Izjemoma smo dopustili čase do 30 % 
izhodiščenega časa, če je bila igla znotraj GTV-T. Pri večkanalnem cilindru smo najprej 
določili aktivne čase za centralno ležečo iglo do predpisane doze na površini aplikatorja v 
centralni ravnini, čase v perifernih iglah smo dodatno določili tako, da smo dosegli ustrezno 
pokritost CTV-THR. Prvi aktivni položaj v iglah je bil na globini 5 mm v tkivu, in ne na 
površini sluznice. 
Cilj načrtovanja je bil doseči naslednje vrednosti doznovolumenskih parametrov: za CTV-
THR V100 > 90 (95) %, D98 > 80 %, D90 > 100 %, D100 > 60 %, za GTV-T D98 > 105 
%. 
Skupna doza za kombinacijo TRT in BT za CTV-THR je bila D90  85 Gy za rak 
materničnega vratu, recidivni rak materničnega vratu in recidivni rak materničnega telesa 
v slepem koncu nožnice oziroma ≥ 82 Gy za primarni rak nožnice ali recidiv raka v nožnici. 
EQD2 D2cm
3 za danko, sigmoidno in tanko črevo je bil 70 Gy, za mehur 75 Gy. EQD2 smo 
izračunali pri / = 10 za tumor in α/β = 3 za kritične organe, razpolovni čas za PDR 1,5 
ure (priloga 4). Bolnice so se obsevale s PDR (obsevanje s pulzno hitrostjo doze, angl. 
Slika 14. Pred posegom smo globino igel v tkivu 





pulsed dose rate), izjemoma, pri kontraindikacijah, pa s HDR-tehniko (obsevanje z veliko 
hitrostjo doze, angl. high dose rate) obsevanja. Dozne omejitve za kritične organe na eno 
BT-frakcijo so bile sledeče: 
 pri obsevanju s PDR-tehniko 18,5 Gy/frakcijo in TRT 45 Gy, 1,8 Gy/frakcijo, za 
mehur 14,8 Gy, za danko, sigmoidno in tanko črevo pa 13,1 Gy; 
 pri obsevanju s PDR-tehniko 15 Gy/frakcijo in TRT 50 Gy, 2 Gy/frakcijo, za mehur 
12,5 Gy, za danko, sigmoidno in tanko črevo pa 10,6 Gy; 
 pri obsevanju s HDR-tehniko v enkratni dozi 8–9 Gy in TRT 45 Gy, 1,8 Gy/frakcijo, 
za mehur 11,2 Gy, za danko, sigmoidno in tanko črevo pa 10,2 Gy. 
3.6 Načini primerjave 
Za vsako bolnico smo med seboj primerjali tri plane: 
 plan A 
 plan B s standardnim aplikatorjem 
 plan C z individualnim aplikatorjem 
Pri vsaki bolnici smo med seboj primerjali doznovolumenske parametre vseh treh 
obsevalnih planov za CTV-THR (D98, D90 V100, D100), GTV-T (D98) in kritične organe 
(D2cm
3 za mehur, danko, sigmoidno in tanko črevo). Bolnicam s PDR-obsevanjem smo 
predpisali dozo 15 ali 18,5 Gy na eno BT-frakcijo, pri HDR obsevanju pa 8–9 Gy v eni BT-
frakciji. Za medsebojno primerjavo smo upoštevali dozo na CTV-THR v odstotkih 
predpisane doze, dozo na kritične organe pa v odstotkih dozne omejitve. 
3.7 Statistika 
Za izračun velikosti vzorca smo uporabili G-test (angl. G*Power test). Velikost vzorca – 
13 bolnic smo izračunali na podlagi izkušenj z zdravljenjem raka materničnega vratu in 
predpostavki, da bomo z individualnim aplikatorjem dosegli pokritost tarčnega volumna v 
več kot 90 % (V100 > 90 %) pri tveganju za morebitno napako 5 % ali manj (moč raziskave 
80 %, testna vrednost 70 % in pričakovana vrednost 95 %). Za statistično analizo podatkov 
pri isti skupini preiskovancev smo uporabili t-test za odvisne vzorce oziroma Wilcoxonov 
test predznačenih rangov v primeru nenormalne porazdelitve. Pri izračunu smo uporabljali 
statistični programski paket SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Vrednost P < 0,05 





Raziskavo je odobrila republiška komisija za medicinsko etiko (št.: 0120–282/2016–2) in 
Komisija za etiko in strokovno oceno protokolov kliničnih raziskav enote za raziskovalno 
in izobraževalno dejavnost Onkološkega inštituta Ljubljana (ERID–KESOPKR/63) in je v 
skladu z mednarodno uveljavljenimi etičnimi standardi Helsinške deklaracije o 
biomedicinskih raziskavah na človeku, določili Konvencije Sveta Evrope o varovanju 
človekovih pravic in dostojanstva človeškega bitja v zvezi z uporabo biologije in medicine 
(Oviedske konvencije) in načeli slovenskega Kodeksa medicinske deontologije. Raziskava 







V raziskavo smo vključili 14 bolnic. Značilnosti bolnic, vključenih v raziskavo, so 
prikazane v tabeli 1. 
 
Tabela 1. Značilnosti bolnic, vključenih v raziskavo 
 
  Število 
Starost leta, mediana (rang) 57 (28–75) 
Vrsta raka  
rak materničnega vratu 11 
rak maternice 2 
rak nožnce 1 
Stadij  
rak materničega vratu, stadij IIIb 7 
recidiv raka materničnega vratu, stadij Ia2-Ib2 4 
recidiv raka materničnega telesa, stadij Ib 2 
rak nožnice, stadij IVa 1 
Histološki tip  
ploščatocelični G 2–3 11 
adenokarcinom G 3 3 
TRT  
45–46 Gy (1,8–2 Gy/fr) 12 
50 Gy (2 Gy/fr) 2 
BT  
1 frakcija BT 2 
2 frakciji BT 12 
HDR 8–9 Gy 2 
PDR 15–18,5 Gy 12 
KT  
cisplatin (≥ 2 cikla) 6 
karboplatin (4–5 krogov) 2 
brez 6 
  
Okrajšave:   
TRT = teleradioterapija  
BT = brahiterapija (PDR-obsevanje s pulzno hitrostjo doze, angl. pulsed dose rate; HDR-obsevanje z veliko hitrostjo doze, angl. 
high dose rate) 
KT = kemoterapija 
G = gradus, stopnja diferenciacije tumorja  
 
Pri bolnicah nismo beležili nobenih dodatnih peri- in pooperativnih zapletov. Individualni 
aplikatorji, ki smo jih uporabili pri 14 bolnicah z različnimi ginekološkimi raki, so prikazani 
v tabeli 2. Uporabili smo 6–16 igel, od tega poševnih 2–14, vzporednih pa 0–9. Povprečna 
globina igel v tkivu je bila 3,0  1,4 cm, globina vzporednih 4,0  1,4 cm, globina poševnih 






Tabela 2. Prikaz vseh uporabljenih aplikatorjev z vzporednimi in poševnimi iglami glede na vrsto 



























































































































Na sliki 15 so prikazani položaji igel v tkivu. Najpogostejše mesto implantacije poševnih 
igel je bilo na 3.–4. in 8.–9. uri, vzporednih igel pa na 3.–10. uri. Povprečni kot vstopa 
poševnih igel v tkivo je bil 24,2  11,3 , največji kot pa 45 . 
 
 
Doznovolumenski parametri za vse bolnice in vse tri plane so prikazani v tabeli 3 in 4. 
Najmanjši volumen CTV-THR, kjer smo uporabili individualni aplikator, je bil 5,2 cm
3, 

































Slika 15. Razporeditev vzporednih in poševnih igel glede na številčnico na uri. Mesta vstavitev vzporednih 
igel so prikazana z rdečo, poševnih pa z modro barvo. Absolutno število uporabljenih igel je prikazano z 
odmikom od središča kroga. Na sliki levo so prikazani položaji igel na obročku, na sliki desno pa je pri 







Tabela 2. Prikaz opazovanih parametrov za CTV-THR in GTV-T za vse opazovane primere za plan A, plan s standardnim aplikatorjem (plan B) in plan z individualnim 
aplikatorjem (plan C) v odstotkih predpisane doze za CTV-THR oziroma odstotku volumna CTV-THR za eno BT-frakcijo Prikazani sta tudi povprečna vrednost in standardna 
deviacija (SD). Z rdečo so označeni tisti parametri, kjer ciljne doze z individualnim aplikatorjem pri planu C nismo dosegli. CTV-THR – visoko rizični klinični tarčni volumen, 
GTV-T – makroskopski tarčni volumen, D98 (D90, D100) – najmanjša doza, ki jo prejme 98 (90, 100) % tarčnega volumna, V100 – volumen, ki ga pokriva 100 % izodoza, 
RMV – rak materničnega vratu, r-RMV – recidiv raka materničnega vratu, r-RMT – recidiv raka materničnega telesa, RN – rak nožnice. 
 
Vrsta BT doza CTV-THR D98 (%) CTV-THR D90 (%) CTV-THR V100  (%) CTV-THR D100  (%) GTV-T D98  (%) V (cm3)
Primer tumorja  (Gy) plan A plan B plan C plan A plan B plan C plan A plan B plan C plan A plan B plan C plan A plan B plan C
1 RMV 18,5 106,3 50,8 80,6 127,8 70,7 108,8 99 77,9 93,2 63,8 24,3 54,6 138,9 63,3 105,2 73,1
2 RMV 18,5 92,7 55,1 85,4 110,3 74,3 108,1 95,4 70,9 93,8 71,9 42,2 64,3 129,1 83,5 127,9 59,6
3 RMV 18,5 98,7 67,4 103,3 120 98,5 116,8 97,7 89,2 98,9 72,4 42,7 74,1 155,3 79,2 119 65
4 RMV 18,5 112,4 67,6 118,7 139,5 125,5 140,3 99,6 95,3 99,7 81,6 40,5 69,7 166,6 175,4 179,6 24,6
5 RMV 18,5 72,4 81,1 94,9 109,2 99,2 115,2 93,5 89,6 97,0 48,1 56,2 59,0 126,4 110,2 131,3 96,7
6 RMV 18,5 87,8 81,6 89,2 108,1 103,3 111,4 94 91,7 95 62,3 56,8 60 94 110,2 123,5 56,6
7 r-RMV 18,5 110,3 38,8 111,9 130 48,7 137,5 99,4 63,4 99,6 71,4 30,8 87,0 162,5 113,3 110,5 5,2
8 r-RMV 18,5 97,8 32,0 106,2 117,2 50,3 121,9 97,5 65,4 99,1 73,5 23,2 74,6 134,2 40,2 118,2 16,9
9 r-RMV 18,5 111,6 26,9 89,4 131,9 43,8 103,6 99,3 61,2 93,1 38,4 12,3 37,4 207,9 99,9 109,8 51,8
10 r-RMV 18,5 95,9 42,2 100,3 111,4 56,5 115,4 96,8 70,3 98,1 56,6 32 73,9 113,6 51,3 131,6 21,4
11 RN 15 105,5 34,7 86,9 124,1 47,2 107,7 99,1 55,4 94,3 64,7 24,0 63,3 135,5 42 109,2 56,4
12 r-RMT 15 63,9 20,3 93,3 96,3 26,7 117 88,2 19,6 96,6 40,6 19,6 59,2 119,8 43,9 156,5 12
13 r-RMT 8 59,5 14,7 25,4 91,6 17,7 39,5 86,7 15,7 57,3 35 12,5 17,1 119,5 15,8 30,2 53,5
14 RMV 9 101,1 38,5 81 113 58,6 97,2 98,5 59,3 88 75,8 59,3 60,8 107,6 80,5 95,9 24,8
povprečje 94,0 46,6 90,5 116,5 65,8 110,0 96,1 66,1 93,1 61,2 34,0 61,1 136,5 79,2 117,7 44,1






Tabela 3. Prikaz doze za kritične organe v odstotkih dozne omejitve za eno BT-frakcijo za vse tri plane, s prikazom povprečja in standardne deviacije (SD). Z rdečo so označeni 
posamezni DVH-parametri, kjer je bila doza ob uporabi individualnega aplikatorja glede na dozne omejitve za kritične organe pri planu C z individualnim aplikatorjem 
presežena. Za prazna polja ni podatkov o dozi, ker na MR-slikah organ ni bil prikazan. D2cm3 najmanjša doza, ki jo prejmeta najbolj izpostavljena 2 cm3 volumna kritičnega 
organa. 
 
Primer Plan A Plan B Plan C Plan A Plan B Plan C Plan A Plan B Plan C Plan A Plan B Plan C
1 119,6 93,2 94,6 91,6 90,1 85,5 36,6 84,0 94,7 132,8 99,2 100,8
2 104,1 95,9 102,7 114,5 88,5 96,9 103,8 79,4 94,7 25,2 48,1 50,4
3 97,3 68,9 72,3 135,9 75,6 81,7 127,5 95,4 96,9 151,1 95,4 94,7
4 103,4 91,9 93,2 132,1 71,8 83,2 90,8 78,6 96,2 84,7 89,3
5 110,8 100,7 104,7 102,3 84,7 93,9 79,4 83,2 89,3
6 137,8 95,9 101,4 120,6 93,1 95,4 68,7 75,6 81,7 85,5 85,5 94,7
7 99,3 93,2 90,5 57,3 74,0 77,1 115,3 78,6 89,3 80,2 44,3 45,8
8 91,9 83,8 85,1 69,5 78,6 90,8 54,2 35,9 29,8 138,2 90,1 81,7
9 140,5 83,1 100,0 212,2 100,8 109,2 106,1 48,1 71,0 109,9 45,0 57,3
10 95,9 75,0 78,4 40,5 35,1 44,3 87,0 77,9 100,0 122,9 99,2 102,3
11 115,2 92,8 100,0 144,3 95,3 101,9 98,1 34,0 53,8 89,6 30,2 52,8
12 95,9 80,4 89,9 96,2 72,5 72,5 74,0 21,4 61,1 30,5 20,6 45,0
13 93,9 92,6 79,1 86,3 74,0 58,8 68,7 60,3 76,3 126,0 100,8 130,5
14 107,4 95,9 102,0 87,8 86,3 95,4 48,9 26,7 61,1 51,1 16,8 45,0
povprečje 108,1 88,8 92,4 106,5 80,0 84,8 82,8 62,8 78,3 95,3 66,2 76,2
SD 15,5 9,1 10,4 42,7 15,9 17,4 26,2 24,6 20,6 42,3 32,4 28,2






Na sliki 16 so prikazani virtualni načrti za tri različne individualne aplikatorje. Osnovni 
model za individualni aplikator je izhajal iz standardnega aplikatorja, ki smo mu dodali 
poševne igle. 
 
4.1 Primerjava treh planov 
Razlika v pokritosti CTV-THR za plan A, B in C glede na mehur in danko pri bolnici z 
velikim tumorjem in bolnici z mejno znižanimi doznovolumenskimi parametri je prikazana 
na sliki 17. 
C A B 
a b c 
Slika 16. Virtualni načrt za tri različne individualne aplikatorje: (A) obroček s sondo s poševnimi in 
vzporednimi iglami, (B) večkanalni vaginalni cilinder z iglami in (C) obroček z iglami. Poševne igle so  
označene s krogi. Spodaj je za vsak individualni aplikator na magnetnoresonančnih slikah prikazan 







Vsi doznovolumenski parametri za CTV-THR in GTV-T so se z uporabo individualnih 
aplikatorjev (plan C) v primerjavi s standardnimi (plan B) statistično značilno izboljšali (P 
≤ 0,001). Z uporabo individualnega aplikatorja so se vrednosti za CTV-THR za V100, D90, 
D98 in D100 povprečno povečale za 27,1 %  19,5 %, 44,2 %  27,6 %, 43,9 %  23,3 % 
in 27,0 %  18,3 %, za GTV-T D98 pa za 38,6 %  34,4 % v primerjavi s standardnim 
aplikatorjem. Ciljno vrednost CTV-THR za V100 > 90 % in D90 > 100 % predpisane doze 
smo dosegli pri vseh bolnicah z izjemo dveh (primer 13 in 14), D98 > 80 % pri 13 od 14 
bolnic in D100 > 60 % pri 8 od 14 bolnic. Pri 8 od 14 bolnic je bil V100 ≥ 95 % volumna 
CTV-THR. Ciljna vrednost za GTV D98 > 105 % je bila dosežena pri 12 od 14 bolnic. Pri 
13. in 14. bolnici bi dozo na tarčo lahko povečali samo na račun večje doze na kritične 
organe. 
Ob tem se je povprečna doza za mehur povečala za 3,6 %  6,8 % (P = 0,7), za danko 4,7 
%  7,3 % (P = 0,03), za sigmoidno črevo 15,5 %  12,2 % (P ≤ 0,001) in tanko črevo 10,0 
%  12,3 % (P = 0,01). 
Plan A Plan B Plan C 
Plan A Plan B Plan C 
Slika 17. Prikaz razlik med planom A, B in C na magnetnoresonančnih slikah v paratransverzalni ravnini pri 
bolnici z velikim tumorjem (zgornja vrsta) in pri bolnici z mejno znižanimi doznovolumenskimi parametri 
(spodnja vrsta). S puščico je označena presežena doza na mehur in danko, poddoziran CTV-THR je osenčen z 






Uspešnost izvedene BT z individualnim aplikatorjem smo ocenili s primerjavo plana A in 
C. Pri planu A so bili DVH-parametri za CTV-THR (D90, D98, V100, D100) in GTV D98 
neznačilno višji (P  0,1), ob značilno večji dozi na kritične organe (P  0,04, razen za 
sigmoidno črevo P = 0,5). Plan A je bil optimalen za obsevanje tarčnega volumna CTV-
THR na račun večje doze, ki so jo prejeli kritični organi. Plan B je v večini primerov sicer 
upošteval dozne omejitve za kritične organe, doza na tarčo pa je bila glede na opisovane 
doznovolumenske parametre premajhna. Optimalen plan za tarčo in kritične organe je bil 
plan C (slika 18).  
 
  












Doza na tarčo je omejena z dozo, ki jo lahko prejmejo kritični organi. Doza na kritične 
organe je na spodnjih diagramih prikazana v odvisnosti od doze na CTV-THR D90 (slika 
19). S planom A smo pri vseh bolnicah z izjemo dveh dosegli ciljno vrednost CTV-THR 
D90 > 100 % predpisane doze, medtem ko je bila doza na kritične organe presežena za 
mehur pri 8 od 14, za danko pri 7 od 14, za sigmoidno črevo pri 4 od 14 in tanko črevo pri 
6 od 14 bolnic. Z uporabo standardnega aplikatorja (plan B) je bila pri vseh z izjemo dveh 
bolnic doza na CTV-THR D90 nezadostna, dozo na kritične organe pa smo presegli le pri 1 
od 14 bolnic za mehur, 1 od 14 bolnic za danko, nobeni od 14 bolnic za sigmoidno in 1 od 
14 bolnic za tanko črevo. Z uporabo individualnega aplikatorja (plan C) je bila doza na 
mehur minimalno presežena pri 4 od 14 bolnic, za danko pri 2 od 14 bolnic in tanko črevo 
pri 3 od 14 bolnic. Presežek doze na BT-frakcijo je absolutno znašal največ 0,7 Gy za 
mehur, 1,4 Gy za danko in 3,9 Gy za tanko črevo. Presežena doza za tanko črevo je bila 
A B 
Slika 18. (A) DVH-parametri za CTV-THR za eno BT-frakcijo v odstotkih predpisane doze na CTV-THR za 
D100, D90 in D98 oziroma odstotku tarčnega volumna za V100 za plan A, B in C. (B) Doza na kritične 





razlog, da je bolnica (primer 13) dobila samo eno BT-frakcijo. Pri tej je bila zaradi adhezij 
med tankim črevesom in tumorjem lega tankega črevesa v odnosu na tumor fiksna. Doza 
na tanko črevo je bila zato skoraj enaka dozi na tumor, ta pa se tudi ob naslednji BT ne bi 
zmanjšala. Dve bolnici (primer 13 in 14) nista prejeli predvidene ciljne doze na opazovane 
CTV-THR parametre, kljub temu pa se je doza za vse opazovane parametre povečala: CTV-
THR za D90 za 21,8 % in 38,6 %, V100 za 41,6 % in 28,7 %, D98 za 10,7 % in 42,5 %, 
D100 za 4,6 % in 1,5 %, GTV D98 pa za 14,4 % in 15,4 %. 
 
 
Velikost tarčnega volumna CTV-THR se je med obsevanjem spreminjala, kot je prikazano 



































































































































Slika 19. Prikaz odvisnosti med prejeto dozo na mehur, danko, sigmoidno in tanko črevo v odstotkih dozne 
omejitve glede na odstotek doze za CTV-THR D90 za plan A, B in C. Dozne omejitve so označene z ravno 
vodoravno in navpično sivo črto. Vsi primeri, ki so prejeli zadostno dozo na tarčo, obenem pa niso presegli 






± 104,3 cm3, ob BT za plan A 56,5 ± 30,3 cm3, za plan B in C pa 44,1 ± 26,8 cm3. 
Sprememba volumna CTV-THR ni vplivala na primerjavo med planoma B in C, ker je bila 
ta izpeljana na istih MR-slikah. Kako bi zmanjšanje volumna CTV-THR vplivalo na 
izboljšanje pokritosti CTV-THR ob prvi BT, smo ocenili na primeru tretje bolnice, kjer je 
bila razlika volumnov med prvo in drugo BT največja in je bil vpliv zmanjšanja volumna 
tudi najbolj izražen. V100 s standardnim aplikatorjem ob prvi BT smo primerjali z V100 s 
standardnim aplikatorjem ob drugi BT. Razlika v parametru V100 je pomenila razliko v 
pokritosti na račun zmanjšanja volumna. Tako smo ocenilli, da lahko zmanjšanje volumna 
CTV-THR za 29 cm
3 izboljša pokritost CTV-THR s standardnim aplikatorjem za približno 10 
%. 
Tabela 4. Sprememba velikosti tarčnega volumna med obsevanjem. Tarčni volumen ob teleradioterapiji 
(TRT) je prikazan z modro barvo, ob prvi brahiterapiji za plan A z oranžno barvo in ob drugi brahiterapiji 
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Večina objavljenih raziskav s področja IGABT je opravljenih pri bolnicah z rakom 
materničnega vratu. Priporočila za vrisovanje tarčnih volumnov v BT so za zdaj na voljo 
za rak materničnega vratu, ne pa tudi za druge ginekološke rake.15,16 V našo raziskavo smo 
poleg bolnic z rakom materničnega vratu vključili še bolnice z drugimi ginekološkimi raki, 
ki jih zdravimo z BT. Pri tem smo se naslonili na objavljene raziskave za rak materničnega 
vratu in na naše večdesetletne izkušnje z zdravljenjem ginekoloških rakov z IGABT. 
Raziskave za rak materničnega vratu so potrdile izboljšanje triletne lokalne in pelvične 
kontrole za vse stadije bolezni, s približno 10-odstotnim izboljšanjem celokupnega 
preživetja in za približno 50-odstotno nižjo toksičnost zdravljenja G 3–4 v primerjavi s 
konvencionalnim 2D-pristopom. To govori v prid uporabe takšnega načina zdravljenja tudi 
za druge ginekološke rake.57–59 Raziskave, ki so vključile veliko število bolnic z rakom 
materničnega vratu, kot sta raziskavi retro-EMBRACE in EMBRACE (angl. IntErnational 
MRI-guided BRAchytherapy in CErvical cancer, www.embracestudy.dk), v katerih 
sodelujemo tudi radioterapevti onkologi z Onkološkega inštituta Ljubljana, so pokazale 3–
6-odstotno  verjetnost nastanka poznih posledic G 3–5 na kateremkoli kritičnem 
organu.40,57,58,60,61 Tumorska kontrola je odvisna od stadija bolezni in prejete doze na tarčni 
volumen. Povečanje doze za 12 % (iz 75 Gy na 85 Gy) izboljša lokalno kontrolo pri 
bolnicah z rakom materničnega vratu za 3 % pri srednje velikih tumorjih velikosti 20–30 
cm3 oziroma za 7 % pri velikih tumorjih velikosti 70 cm3. Povečanje doze iz 85 Gy na 90/95 
Gy lahko še dodatno izboljša lokalno kontrolo za 1–4 % glede na velikost tumorja.39 
V naši raziskavi se je z uporabo individualnega aplikatorja doza na tarčo pomembno 
povečala za približno 30–40 % za vse DVH-parametre za CTV-THR in GTV, kar pri raku 
materničnega vratu glede na objavljene krivulje odvisnosti tumorske kontrole od prejete 








Ob tem se je doza za mehur in danko povečala za povprečno 3–5 % na BT-frakcijo, tako da 
glede na objavljene krivulje, ki ponazarjajo verjetnost nastanka poznih posledic v 
odvisnosti od prejete doze na kritične organe, ne pričakujemo večje verjetnosti nastanka 






Slika 20. Krivulji, ki prikazujeta odvisnost triletne 
lokalne kontrole (angl. local control) od doze na 
CTV-THR D90 (na sliki CTVHR D90) za bolnice z 
rakom materničnega vratu stadijev II in III + IV 
(angl. stage II in stage III + IV) (iz Tanderup et 
al.).39 Povprečna doza CTV-THR D90 za standardni 
aplikator v naši raziskavi je prikazana z rdečo, za 
individualni aplikator pa z zeleno piko. Povečanje 
doze CTV-THR D90 za 44 % pomeni za 8–15 % 
večjo verjetnost lokalne kontrole v odvisnosti od 
stadija. 
 
Slika 21. Verjetnost poznih posledic stopnje G 2–4 (angl. probability of grade 2–4 late morbidity) za bolnice 
z rakom materničnega vratu v odvisnosti od doze na D2cm3 za mehur (angl. bladder) in danko (angl. rectum) 
(iz Mazeron et al.). 40 Povprečna vrednost D2cm3 za mehur in danko za standardni aplikator v naši raziskavi je 
prikazana z rdečo, za individualni aplikator pa z zeleno piko. Mehur – rdeča krivulja, danka – modra krivulja, 





Multifaktorski modeli TCP, ki prikazujejo vpliv doze in celotnega časa zdravljenja (angl. 
overall treatment time ‒ OTT) na lokalno kontrolo, so redki. Za epitelijske rake 
materničnega vratu je znano, da podaljševanje časa zdravljenja vpliva na slabšo lokalno in 
regionalno kontrolo bolezni, neodvisno od velikosti tumorja, zniža se tudi vzročno 
specifično preživetje.38 Vsak dan prekinitve zdravljenja pomeni poslabšanje lokalne 
kontrole za 1,4 %. Naša raziskava je pokazala, da je logistika izdelave individualnega 
aplikatorja ključna za zagotavljanje optimalnega časa zdravljenja, ki je ≤ 50 dni. Pri 
zunanjem izvajalcu 3D-tiska je natančno načrtovanje in usklajevanje vseh postopkov 
izdelave aplikatorja še toliko pomembnejše za časovno optimizacijo celotnega zdravljenja. 
V primeru lastnega 3D-tiskalnika bi lahko dodatno izboljšali proces zagotavljanja 
kakovosti in nadzora kakovosti končnega izdelka, ki je ključna za dobro izvedbo aplikacije. 
Tako bi se izognili pošiljanju in napačni interpretaciji virtualnega modela aplikatorja, imeli 
pa bi tudi več možnosti za sprotno prilagajanje in spreminjanje modela. Aplikator mora biti 
na voljo v 7 dneh, če ne želimo negativnega vpliva časa na lokalno kontrolo. Podaljšanje 
časa vpliva tudi na zmanjšanje tumorja, kar lahko pomeni, da individualni aplikator ne bo 
več optimalno prilagojen nastalim spremembam. V tej raziskavi zmanjšanje tarčnega 
volumna, ki je povzročilo približno 10-odstotno izboljšanje pokritosti CTV-THR s 
standardnim aplikatorjem, ni imelo pomembnega vpliva na samo izvedbo aplikacije.  
Vrsta dodajalne tehnologije pogojuje materiale, ki jih lahko uporabljamo za izdelavo 
aplikatorja, to pa vpliva na končne lastnosti izdelka. V raziskavi smo pridobili izkušnje z 
aplikatorji, ki so narejeni iz dveh različnih materialov po dveh različnih postopkih. 
Aplikatorji, izdelani s SLS-postopkom iz poliamidnega prahu, so se izkazali za boljše kot 
tisti, izdelani s SLA-postopkom iz akrilne smole. Aplikatorji iz akrilne smole so bili bolj 
gladki, zato so povzročali manj trenja pri uvajanju v telo, po drugi strani pa so bili manj 
robustni za uporabo na račun večje krušljivosti in lomljivosti. Pri izdelavi in uporabi 
individualnega aplikatorja smo upoštevali načela varnega ravnanja z viri sevanja. Vir 
sevanja ni bil nikoli v neposrednem stiku z materialom, iz katerega je bil aplikator izdelan. 
Za centralni kanal v sondi in cilindru smo uporabili licencirane cevke proizvajalca Varian, 
za kanal v obročku pa bronhialni kateter istega proizvajalca. 
IS-komponenta v obliki vzporednih in poševnih igel pomembno prispeva k izboljšanju 
pokritosti tarčnega volumna, brez pomembnega povečanja doze na kritične organe.62 To so 





uporabo aplikatorjev tipa Vienna in Utrecht.13,23,27 Najštevilčnejša med njimi je bila 
raziskava retroEMBRACE, ki je vključila 731 bolnic iz 24 različnih centrov, med njimi 
tudi Onkološkega inštituta Ljubljana.62 47 % bolnic je imelo kombinirano IC/IS BT. 
Sistematična uporaba IC/IS BT je pri teh bolnicah omogočila za 9 Gy večjo dozo za CTV-
THR D90, s 83  14 Gy na 92  13 Gy (P  0,01), kar je pomenilo za 5 % boljšo lokalno 
kontrolo, ob tem pa se stranski učinki zdravljenja niso povečali. Največji vpliv na lokalno 
kontrolo ob uporabi kombinirane IC/IS BT se je pokazal pri skupini bolnic s tumorji ≥ 30 
cm3, kjer je bila triletna lokalna kontrola večja za 10 %. V naši raziskavi smo med seboj 
primerjali standardni aplikator z vzporednimi iglami in individualni aplikator z dodanimi 
poševnimi iglami. Samo dodatek poševnih igel je izboljšal CTV-THR D90 IC/IS BT z 
vzporednimi iglami za 44,2 % na BT-frakcijo. Za rak materničnega vratu, kjer bolnica 
običajno prejme dve BT-frakciji, bi to pomenilo za 17 Gy večjo skupno dozo in s tem 8–15 
% večjo verjetnost lokalne kontrole, ki jo lahko pripišemo uporabi poševnih igel. 
Poševne igle lahko v tkivo uvajamo tudi prostoročno, vendar ima tak način določene 
slabosti: je manj primeren za večje število igel, natančnost uvajanja pod različnimi koti je 
nezanesljiva, posledično lahko nastane več poškodb na tkivih, kar pomeni večjo možnost 
krvavitve. Individualni aplikator omogoča voden način uvajanja večih igel na vnaprej 
določena mesta, kar zmanjša možnost perioperativnih zapletov in izboljša ponovljivost lege 
igel med različnimi aplikacijami. V raziskavi Fokdal et al. je bilo 16 % vseh uporabljenih 
igel prostoročnih, povprečno število vseh uporabljenih igel je bilo 5,4  3,0, globina 
implantiranih igel je bila 3,0  1,0 cm.27 V naši raziskavi je bilo povprečno število 
uporabljenih igel skoraj dvakrat večje, 10,0  3,0, od tega je bila polovica uporabljenih igel 
poševnih, globina poševnih igel je bila 4,0  2,3 cm. Implantati z večjim številom igel so 
geometrijsko bolj kompleksni in zahtevnejši za izvedbo, zato neprimerni za uporabo 
prostoročnih igel. Največja gostota implantiranih igel laterodorzalno je ustrezala tumorski 
infiltraciji v parametrije, maternične vezi in okolne organe, skladno z ugotovitvami drugih 
raziskav s tega področja.23,27 
Velikost doze na tarčo je omejena z dozo, ki jo lahko prejmejo kritični organi. Doza na 
danko D2cm3 ≤ 65 Gy zmanjša možnost nastanka krvavitve na ≤ 5,2 % in proktitisa G2 ali 
več ≤ 4,6 %. Doza D2cm3 ≤ 75 Gy zmanjša možnost nastanka fistule ≤ 2,7 %.
58 Verjetnost 
za odsotnost poznih posledic G 2–4 po treh letih zdravljenja s PDR BT je pri dozi D2cm3 65–





omejena na ≤ 70 Gy, na mehur pa na ≤ 75 Gy, kar pomeni približno 10-odstotne možnosti 
nastanka G 2–4 poznih posledic za danko in 20-odstotne za mehur. Glede na nedavno 
objavljene podatke iz raziskave EMBRACE o toksičnosti zdravljenja za sigmoidno in tanko 
črevo je prevalenca poznih posledic G 3–4 pri srednji dozi EQD2 D2cm3 na sigmoidno in 
tanko črevo 64,1 Gy (59,1–68,8 Gy) in 57,4 Gy (47,9–66,7 Gy) po 3/5-ih letih 5/5,9 %, G 
1–2 pa 28–33%.61 Doza na sigmoidno in tanko črevo v naši raziskavi je bila znotraj teh 
vrednosti, če upoštevamo, da bolnica prejme dve enaki BT-aplikaciji. Treba je poudariti, 
da sama doza D2cm3 ne daje nobenih podatkov o lokaciji vročih točk na kritičnem organu. 
Te so lahko porazdeljene homogeno ali pa razpršene na različnih mestih znotraj kritičnega 
organa. To je tudi razlog, zakaj D2cm3 ni vedno dober kazalnik določene pozne posledice. 
Primer je inkontinenca urina, ki je povezana z dozo na mišico zapiralko, D2cm3 pa ni 
reprezentativen kazalnik te doze, razen v primeru, ko je lega D2cm3 na omočju vratu mehurja 
oziroma trigonuma.40,63,64 Skladno z GEC-ESTRO priporočili pri interpretaciji doze 
upoštevamo najslabši možni scenarij, se pravi, da vroče točke znotraj ene in med različnimi 
aplikacijami ležijo vedno na istem mestu, neodvisno od gibanja organov. Raziskave 
dunajske skupine na področju poznih posledic s HDR BT pri raku materničnega vratu na 
141 bolnicah so pokazale, da je učinkovita doza D2cm3 za 10-odstotno verjetnost nastanka 
poznih posledic (ED10) G 2–4 za mehur 101 Gy in za danko 73 Gy.65 Verjetnost hujših 
zapletov G 3–4 je bila nizka, za mehur 3 od 141 bolnic, za rektosigmoidni prehod pa 2 od 
141 bolnic. V ameriški raziskavi s HDR BT na 51 bolnicah z različnimi ginekološkimi raki 
(poleg bolnic z rakom materničnega vratu so bile vključene še bolnice z endometrijskim 
rakom, rakom nožnice, jajčnika in zunanjega spolovila), je bilo poznih posledic več, G 2–4 
20 % (10/51 bolnic), od tega G 3–4 za danko 8 % (4/51 bolnic) in brez G 3–4 poznih 
posledic za mehur.66 ED10 za G 2–4 pozne posledice za danko je bil 61,8 Gy (51,5–72,2), 
kar je podobno kot ED10 za danko pri PDR BT 65,3 Gy (59,8–81,3). ED10 za mehur pri 
PDR BT je 65,5 Gy (51,4–71,6).41 Razlike med raziskavami kažejo, da je interval zaupanja 
za nastanek poznih posledic v odvisnosti od doze velik (slika 6). To odraža dejstvo, da na 
nastanek poznih posledic vpliva več različnih dejavnikov, med njimi kajenje, predhodne 
operacije, pridružene bolezni, starost in podobno.40 Cilj naše raziskave ni bil spremljanje 
poznih posledic zdravljenja, z upoštevanjem veljavnih doznih omejitev pa nismo želeli 
vplivati na povečanje toksičnost zdravljenja. Doza na kritične organe je izjemoma presegla 
dozne omejitve, skladno s priporočili skupine EMBRACE, ki ne priporoča zmanjševanja 





Raziskav s področja uporabe 3D-tiska v BT, ki bi vključevale večje število bolnic, je malo. 
Večina objav opisuje posamezne primere uporabe 3D-tiska v BT za področje ORL 
(otorinolaringološko), kože, dojk, prostate in ginekologije.31,32,49,50,52,53,67–70 Na področju 
ginekološke onkologije se uporaba 3D-tiska navezuje predvsem na rak materničnega vratu, 
redkeje na rak nožnice.31,32,47,49 Podatkov za uporabo 3D-tiska pri zdravljenju recidivnih 
ginekoloških rakov v literaturi nismo zasledili. Dobrobit uporabe individualnih aplikatorjev 
ni odvisna le od velikosti tumorja, kar smo potrdili tudi v naši raziskavi. V poštev prihaja 
tako pri velikih tumorjih kot tudi majhnih, anatomsko manj ugodnih tumorjih.27 
Pri razvoju novih aplikatorjev smo za izhodišče uporabili standardne aplikatorje, s katerimi 
imamo dobre klinične izkušnje. Ključna za dobro izvedbo BT-posega z individualnim 
aplikatorjem je bila ponovljiva lega aplikatorja pri vseh BT-posegih pri isti bolnici. Sonda 
je pri bolnicah z maternico vedno omogočala ponovljivo lego aplikatorja glede na tumor, 
zato je bil osnovni tip uporabljenega aplikatorja pri teh bolnicah sonda z obročkom ali 
vaginalnim cilindrom. Pri bolnicah po histerektomiji je bilo ponovljivo lego aplikatorja 
glede na lego tumorja težje doseči. Ponovljivost je bila večja, če smo jo kontrolirali z 
rektalnim in transabdominalnim ultrazvokom. Aplikator izbora pri histerektomiranih 
bolnicah je bil obroček ali vaginalni cilinder. Postopek izdelave virtualnega obsevalnega 
načrta s prostorsko razporeditvijo virtualnih igel v tumorju je bil v raziskavi izpeljan ročno. 
V bodoče bi lahko to delo opravil računalnik, s čimer bi pospešili celoten postopek izdelave 
individualnega aplikatorja in optimizirali prostorsko porazdelitev igel. Po naši oceni prihaja 
individualni pristop k zdravljenju v poštev pri približno 5 % bolnic z ginekološkimi raki, ki 
jih zdravimo z BT. Bolnice, ki so neprimerne za takšen način zdravljenja, so bolnice s 
tumorji, ki niso dostopni BT zaradi zelo ozke nožnice, ki onemogoča vstavitev aplikatorja, 
ali pa razpotegnjeni tumorji z infiltrativno rastjo v kritične organe ali njihovo neposredno 
bližino. 
Tudi pri bolnicah, kjer ciljne doze nismo dosegli, smo izboljšali vse doznovolumenske 
parametre. V100 in D90 sta se zvišala za približno 20–40 %. Če upoštevamo, da gre za 
bolnice, pri katerih drugo zdravljenje ni mogoče, je lahko zanje takšno zdravljenje 
ključnega pomena, saj lahko tako izboljšamo lokalno kontrolo bolezni in prispevamo k 






Z individualnim pristopom smo izboljšali pokritost tarčnega volumna pri vseh bolnicah. V 
večini primerov smo dosegli pokritost CTV-THR ≥ 95 % volumna CTV-THR. Pri vseh 
bolnicah smo izboljšali tudi druge doznovolumenske parametre ob upoštevanju doznih 
omejitev za kritične organe, zato ne predvidevamo povečanja toksičnosti zdravljenja. Večja 
doza na CTV-THR pomeni boljšo lokalno kontrolo, za potrditev teh rezultatov pa je treba 
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9.1 Priloga 1. Privolitev v raziskavo 
 
Obvestilo za bolnico in obrazec za privolitev v sodelovanje v raziskavi z naslovom  




Vabimo vas k sodelovanju v klinični raziskavi. Najbolj ustrezen način za uvajanje izboljšav 
v zdravljenje različnih bolezni je izvajanje kliničnih raziskav. Klinične raziskave 
omogočajo neodvisen nadzor kakovosti zdravljenja in znanstveno vrednotenje njegove 
uspešnosti in morebitnih neželenih učinkov. 
 
V zadnjih nekaj letih je prišlo do pomembnih izboljšav na področju zdravljenja 
ginekološkega raka z obsevanjem z namenom ozdravitve. Glavna novost je uporaba 
magnetne resonance pri načrtovanju notranjega obsevanja (brahiterapije). S pomočjo 
magnetne resonance lahko natančno določimo obseg tumorja ob brahiterapiji. Ob posegu, 
ki ga opravimo v regionalni ali splošni anesteziji, vstavimo v območje tumorja posebna 
vodila – aplikator, ki služi kot vodilo, po katerem potuje radioaktivni vir sevanja v vaše telo 
na mesto, kjer se nahaja tumor. Kot vir sevanja se uporablja radioaktivni Ir192. Kot vodila 
uporabljamo standardne aplikatorje, s katerimi pa ne uspemo v vseh primerih dobro pokriti 
tumorja. Zaradi tega smo razvili metodo, s katero se na podlagi magnetnoresonančne 
preiskave ob brahiterapiji izdela načrt za izdelavo aplikatorja, prilagojenega vašemu 
tumorju. Namen izdelave takšnega individualnega aplikatorja je, da se doseže boljša 
pokritost tumorja s predpisano dozo obsevanja, kot pa bi jo lahko dosegli, če bi uporabili 
standardni aplikator. Individualni aplikator se izdela s pomočjo trodimenzionalnega tiska 
(3D tisk).  
 
Ponujamo vam vključitev v omenjeno raziskavo. Sodelovanje v njej je prostovoljno. 
Tudi če se boste odločili za vključitev vanjo, si lahko kadarkoli premislite in iz nje 
izstopite. Pri tem vam ni treba navajati razlogov za izstop. Če boste pristali na 
sodelovanje v raziskavi, bomo ob beleženju, shranjevanju in obdelavi vaših podatkov 
ter ob objavah znanstvenih rezultatov spoštovali vašo pravico do zasebnosti. 
 
Poleg pisnega obvestila o poteku raziskave in postopkih zdravljenja boste deležni tudi 
podrobne ustne razlage. Obenem smo vam pripravljeni in dolžni odgovoriti na vsako 
vprašanje v zvezi s temi postopki, ki bi se vam porodili kadarkoli med potekom raziskave. 
 
Kaj je namen te klinične raziskave? 
 
Zdravniki so ugotovili, da imate maligni ginekološki tumor, ki se ga da zdraviti z 
obsevanjem. Pomemben del vašega zdravljenja predstavljala brahiterapija, ki jo bomo 
izvedli ob koncu oziroma po končanem zunanjem obsevanju. Brahiterapija temelji na 
vstavitvi posebnih vodil – aplikatorja v maternico, nožnico in včasih v okolna tkiva ob teh 
organih, če jih zajame tumor. Tak pristop omogoča obsevanje tumorja »od znotraj«. S tem 
je mogoče doseči veliko dozo na območju tumorja, medtem ko je doza v okolnih, normalnih 
tkivih bistveno manjša. Vstavitev aplikatorja poteka v anesteziji in je neboleča. Pri 
brahiterapiji se kot vodila uporabljajo standardni aplikatorji, s katerimi pa ne uspemo vedno 





je prilagojen vašemu tumorju. S tem izboljšamo pokritost tumorja z obsevanjem, kar je 
ključni pogoj za večjo možnost ozdravitve. 
 
Namen te klinične raziskave je s pomočjo individualno izdelanega aplikatorja doseči boljšo 
pokritost tumorja s predpisano dozo in s tem izboljšati uspeh zdravljenja. 
 
Kakšne so druge možnosti zdravljenja (zunaj predlagane raziskave)? 
 
Zdravljenje vašega raka lahko poteka tudi na klasičen način, torej z uporabo standardnih 
aplikatorjev, s katerimi pa žal ne moremo doseči optimalne pokritosti tumorja s predpisano 
dozo.  
 
Kako bo raziskava potekala in na kakšen način bodo uporabljeni podatki o moji 
bolezni? 
 
Zdravnik vam bo tudi ustno natančno obrazložil potek zdravljenja in vam bo pripravljen 
kadarkoli zagotoviti dodatna pojasnila. 
 
Po končanem zdravljenju bomo vaše zdravstveno stanje spremljali ob rednih zdravniških 
pregledih v naši ambulanti. Uspešnost zdravljenja bomo ocenjevali s kliničnim pregledom 
ter slikovnimi metodami. 
 
Dostop do vaših osebnih podatkov, vključno z imenom in priimkom, bodo imeli med 
potekom raziskave zgolj vaš zdravnik in njegovi sodelavci, kar je potrebno zaradi 
normalnega poteka rutinskega postopka zdravljenja.  
 
V čem je smisel raziskave? 
 
Z omenjeno raziskavo bomo skušali izboljšati zdravljenje s pomočjo notranjega obsevanja 
pri tistih bolnicah, kjer bi s standardnimi aplikator dosegli nezadostno pokritost tumorja. 
Ponavadi so razlogi za to prevelik tumor ob brahiterapiji, redkeje pa anatomske posebnosti 
bolnice. Z izdelavo individualnega aplikatorja želimo izboljšati izid zdravljenja, saj 
skušamo prilagoditi aplikator vašemu tumorju oziroma vašim anatomskim posebnostim. 
Tako se poveča možnost, da z obsevanjem tumor uničimo, kar za vas pomeni večjo možnost 
ozdravitve. 
 
Obstajajo tveganja, povezana z raziskavo? 
 
Tveganja, ki so povezana s takšnim pristopom, so pogojena s kirurškim posegom, ki je 
pogoj za vstavitev aplikatorja. Tveganje za zaplete, kot so krvavitev, perforacija votlih 
organov in podobno, so v tem primeru nekoliko večje, zavedati pa se morate, da je tudi vaš 
tumor zahtevnejši za izvedbo optimalnega notranjega obsevanja. Če se želite temu tveganju 
izogniti, lahko uporabimo standardne aplikatorje, vendar bo ob manjšem tveganju za 
zaplete tudi možnost za ozdravitev manjša. 
 
Kaj storiti, če se v času raziskave pojavijo kakršnekoli zdravstvene težave? 
 
Če bi se v času zdravljenja pojavili kakršnikoli novi simptomi ali poslabšanje 
zdravstvenega stanja, morate o tem obvestiti vašega zdravnika. Pokličete ga lahko tudi po 






Informacija za nosečnice in doječe matere 
 
V primeru, da ste noseči ali dojite, v tej klinični raziskavi NE smete sodelovati. 
 
V kakšnih primerih bi se lahko vaše sodelovanje v raziskavi predčasno zaključilo? 
 
Sami lahko brez vsake obrazložitve kadarkoli predčasno prekinete sodelovanje v raziskavi. 
Vaš zdravnik vas je dolžan o vseh morebitnih izsledkih raziskave, ki bi bili za vas lahko 
pomembni, takoj obvestiti. 
 
Možno pa je tudi, da vaše sodelovanje v raziskavi predčasno prekine vaš zdravnik brez vaše 
predhodne privolitve, če ne morete izpolnjevati potreb po rednih kontrolnih pregledih ali 
če zdravnik oceni, da sodelovanje ni več v vašem interesu. 
 
Bom imela zaradi raziskave kakšne stroške in ali sem upravičena do plačila za 
sodelovanje? 
 
Vaše sodelovanje v raziskavi ni povezano z morebitnimi stroški za vas, obenem pa niste 
upravičeni do plačila za sodelovanje. 
 
Možnost za dodatna vprašanja, pojasnila ali pomoč? 
 
V primeru težav, ali če boste med zdravljenjem želeli več informacij, nas poiščite osebno 
ali pokličite po telefonu. Dosegljivi smo od ponedeljka do petka od 9. do 14. ure na 
telefonski številki: 01 5879789. Zunaj tega časa se lahko obrnete na dežurnega 
radioterapevta Onkološkega inštituta, ki bo po potrebi konzultiral odgovorno osebo. V času 
obsevanja z brahiterapijo je zdravnik, ki je poseg izvajal, skupaj s fizikom/dozimetristom v 
stalni pripravljenosti v primeru morebitnih zapletov. 
 
Odgovorna oseba za stike: mag. Helena Barbara Zobec Logar, dr. med. 
 






















Privolitev v sodelovanje 
 
Ime in priimek:  
 
Rojstni datum:  
Spodaj podpisana potrjujem, da sem se za sodelovanje v raziskavi odločila prostovoljno in 
da sem bila ustno in pisno seznanjena z namenom raziskave, predvidenim potekom 
zdravljenja in da so mi bile razložene moje pravice. Sodelovanje v raziskavi lahko kadarkoli 
prekinem, ne da bi to kakorkoli vplivalo na nadaljnjo obravnavo moje bolezni.  
 
___________________________________________________ 
(Datum in podpis bolnice) 
 
____________________________________________________ 














9.3 Priloga 3. Načrt za izdelavo aplikatorja večkanalni vaginalni cilinder 
 






Odgovorna oseba:    




Premer aplikatorja 26 mm 
 
Dolžina aplikatorja 132 mm 
 
Dodatne poševne luknje 
 
#   L [mm] 
1    
2    
3    
4    
5    
6    
7    
8    
9    
10    
11    
12    
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9.4 Priloga 4. Dozno poročilo 
 
